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Die intrauterine Wachstumsretardierung (IUWR) stellt nach wie vor ein Hauptproblem 
der Geburtshilfe und Perinatalmedizin dar und ist mit einer erhöhten perinatalen Morbi-
dität, Mortalität sowie Langzeit-Folgen assoziiert. Eine mögliche therapeutische Beein-
flussung setzt Kenntnisse über die Pathogenese der IUWR voraus. Unsere Untersuchun-
gen am Tiermodell einer asymmetrischen IUWR (aIUWR) beim neugeborenen Ferkel 
sollten klären, welchen Einfluss eine aIUWR auf die Hämodynamik im Splanchnikusge-
biet bei schwerer hyperkapnischer Hypoxie (art. pCO2 ι75mmHg, art.O2-Sättigung ι20%) 
sowie einer zusätzlichen Hyperthermie (41°C) bei moderater hyperkapnischer  Hypoxie 
(art. pCO2 ~75 mmHg, art.O2-Sättigung ~45%) bei 1 Tag alten Ferkeln hat (normalge-
wichtige (NG-) Ferkel: n=23, Körpergewicht (KG) 1125 - 1700g; aIUWR-Ferkel: n=22, 
KG 750 - 870g). Der regionale Blutfluß (BF) (mittels farbstoffmarkierter Mikrosphären 
gemessen), O2-Angebot und Gefäßwiderstand  (GW) wurden in 5 Regionen des Gastroin-
testinaltraktes bestimmt und mit den Ergebnissen scheinoperierter Versuchstiere (Kon-
trollwert, 10 min und 50min Hypoxie, 30min und 180min Reoxygenierung) verglichen. 
Ferner wurde der Wassergehalt von Darmgewebsproben aus 5 Regionen des Gastroin-
testinaltraktes mittels der Trocken-Feuchtsgewichtsmethode bestimmt.  
Bei schwerer Hypoxie zeigten BF, O2-Angebot und GW im Splanchnikusgebiet keinen 
Unterschied zwischen NG- und aIUWR-Tieren. In der Reoxygenierungsphase zeigten 
die aIUWR-Tiere eine erneute Reduktion von BF und O2-Angebot bei Wiederanstieg 
des GW (p<0,05). Eine zusätzliche Hyperthermie bei moderater Hypoxie führte im 
Vergleich zu normothermen Tieren zu einer stärkeren Einschränkung von BF und O2-
Angebot mit stärkerem Anstieg des GW. Ferner war eine posthypoxische Ödementwick-
lung mit erhöhtem Gesamtwasseranteil im Gastrointestinaltrakt der Tiere mit schwerer 
Hypoxie und der aIUWR-Hyperthermietiere gegenüber der Scheinversuchsgruppe 
nachweisbar (p<0,05).  
Sowohl schwere hyperkapnischer Hypoxie als auch Hyperthermie bei moderater hyper-
kapnischer Hypoxie führten bei NG- und aIUWR-Tieren zu ausgeprägter intestinaler 
Ischämie. Für die aIUWR-Tiere scheinen zusätzlich die in der Reperfusionsphase 
nachweisbare erneute Durchblutungsrestriktion relevant zu sein. Die erhobenen Befun-
de geben Hinweise auf pathogenetische Mechanismen intestinaler Läsionen bzw. das 
Auftreten von nekrotisierender Enterokolitis nach perinataler Hypoxie / Asphyxie bei 
IUWR-Neugeborenen. Eine eventuell zusätzlich bestehende Hyperthermie muß als zu-






1.1 Begriffsbestimmung der intrauterinen Wachstumsretardierung  
 
Verschiedene Ursachen können dazu führen, dass Neugeborene zu leicht und/oder zu 
klein geboren werden. Zur Charakterisierung einer Mangelentwicklung ist neben Körper-
größe und -gewicht das Gestationsalter ein wichtiger Parameter. So kennzeichnet der 
Begriff des „untergewichtigen Neugeborenen“ (low birthweight infant - LBW) Neuge-
borene mit einem Körpergewicht von weniger als 2500g, jedoch ohne Berücksichtigung 
des Gestationsalters (Vandenbosche & Kirchner, 1998). Neugeborene mit einem Ge-
burtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile des für das Gestationsalters gültigen Norm-
wertes, werden als hypotroph („small for gestational age infant“ - SGA) bezeichnet. 
Hierbei ist zu berücksichtigen, dass für die Klassifizierung des Neugeborenen als „hy-
potroph“ das berechnete Gestationsalter (postkonzeptionell, post menstruationem oder 
ultraschallgestützt) eine wesentliche Rolle spielt. Fehlberechnungen der Schwanger-
schaftsdauer können die Zuordnung des Neugeborenen als „eutrophes“ (appropriate for 
gestational age - AGA) oder hypotrophes Neugeborenes beeinflussen (Bakketeig et al., 
1998; Bakketeig, 1998).  
Mit Hilfe von Wachstumskurven lässt sich bei Kenntnis von Schwangerschaftsdauer und 
Körpergewicht als Korrelationsgrößen das Ausmaß einer Mangelentwichklung genauer 
charakterisieren. Berücksichtigt werden muß, dass SGA-Neugeborene nicht gleichbedeu-
tend sind mit dem Anteil von Kindern, die eine pathologische Wachstumseinschränkung 
aufweisen, obwohl dies z.T. in der Literatur so erfolgt. Auch Neugeborene, die durch 
eine Fehleinschätzung des Gestationsalters als zu leicht beurteilt werden oder den unte-
ren Bereich der Norm repräsentieren, werden eingeschlossen (Wollmann, 1998b). Eine 
Wachstumsretardierung liegt vor, wenn ein Neugeborenes mit Geburtsgewicht und / oder 
-länge unterhalb der 10. Perzentile liegt und zusätzlich eine pathologische Wachstumsre-
striktion vorliegt. Bei wachstumsretardierten Neugeborenen (intrauterine Wachstumsre-
tardierung - IUWR) führten verschiedene Faktoren dazu, daß die intrauterine Entwick-
lung gehemmt wurde und somit das genetisch vorgegebene Wachstumspotential nicht 
ausgeschöpft werden konnte. Alle IUWR-Neugeborenen sind entsprechend dieser Ein-
teilung auch zu klein für das Gestationsalter (SGA), aber nicht alle SGA-Neugeborene 
sind IUWR-Neugeborene (Wollmann, 1998b). Der gegenwärtige Kenntnisstand zur Pa-
thogenese der intrauterinen Wachstumsretardierung ist immer noch lückenhaft, so dass 
z.Z. ca. 40% der IUWR als idiopathisch in der klinischen Praxis klassifiziert werden 




morphologischen Kriterien immer noch zeitgemäß, da sie auch Hinweise über das zeitli-
che Auftreten einer intrauterinen Wachstums- und Entwicklungsverzögerung ermöglicht. 
Unter Berücksichtigung verschiedener morphometrischer Parameter erfolgt bei dieser 
Klassifikation die Einteilung in eine symmetrische (harmonische) und asymmetrische 
(disharmonische) Wachstumsretardierung (aIUWR). Jedoch muß berücksichtigt wer-
den, dass beide Formen zwei Extreme in der Entwicklung von IUWR-Neugeborenen 
darstellen, zwischen denen sich, mit kontinuierlichem Übergang, die intrauterine Wachs-
tumsretardierung manifestieren kann, wobei die Dysproportiniertheit mit dem Ausmaß 
der Wachstumsrestriktion zunimmt (Wollmann, 1998b). 
Die symmetrische Wachstumsretardierung ist dadurch gekennzeichnet, dass das Wachs-
tum von Kopf, Rumpf und Extremitäten meist in gleichem Ausmaß betroffen ist. Sowohl 
Geburtsgewicht als auch Körperlänge und frontookzipitaler Kopfumfang liegen unter-
halb der 10. Perzentile des entsprechenden Gestationsalters. Bei der asymmetrischen 
Wachstumsretardierung sind Kopfwachstum sowie Skelett- und damit Längenwachstum 
weniger betroffen („head and brain sparing“). Frontookzipitaler Kopfumfang und Kör-
perlänge sind im Vergleich zum Körpergewicht (unterhalb der 10. Perzentile) weniger 
stark reduziert, so dass ein niedrigerer Gewichtsindex resultiert (Rosso & Winick, 1974; 
Villar & Belizan, 1982).  
 
1.2 Ätiologische Faktoren der symmetrischen und asymmetrischen intrauteri-
nen Wachstumsretardierung  
 
Ausmaß und Form der IUWR werden vom zeitlichen Auftreten beeinträchtigender Fak-
toren beeinflußt (Villar & Belizan, 1982). Die symmetrische IUWR ist dadurch gekenn-
zeichnet, dass bereits in der frühen Schwangerschaft das intrauterine Wachstum beein-
trächtigende Faktoren wirksam werden. Verschiedenste Urachen wie z.B. genetische 
Erkrankungen (Chromosomenabberationen, Gendefekte), toxische Einflüsse (Alkohol, 
Nikotin, Drogen) oder intrauterine Infektionen (TORCH-Syndrom, Syphillis) kommen 
in Frage. Ein postnatales Aufholwachstum wird im Vergleich zu Neugeborenen mit einer 
aIUWR seltener beobachtet. Die aIUWR resultiert aus erst in der späten Schwangerschaft  
(3. Trimenon) wirksam werdenden Faktoren, die das Wachstum des Feten beeinträchti-
gen. Etwa 75% der Mangelgeborenen weisen diese Form der Wachstumsretardierung 
auf. Ursachen einer spät einsetzenden fetalen Wachstumsverzögerung sind z.B. die EPH- 
Gestose und die maternale Hypertonie, schwere Mangelernährung der Mutter oder auch 




vor. Die Wachstumspotenz des Feten ist prinzipiell normal, so dass man postnatal häufig 
ein Aufholwachstum findet (Wollmann, 1998b). Einige Untersucher beschreiben eine 
höhere neonatale Mortalität unter den aIUWR-Neugeborenen (Hoffmann & Bakketeig, 
1984; Guaschino et al., 1986; Hass et al., 1987), aber ein stärker ausgeprägtes frühes 
Aufholwachstum mit besserer Prognose für die Langzeitentwicklung im Vergleich zu 
symmetrischen IUWR-Neugeborenen (Fancourt et al.,1976; Harvey et al., 1982; Hill et 
al.,1984; Villar et al., 1984). 
Eine Vielzahl tierexperimenteller als auch epidemiologischer Studien zur Bedeutung ein-
zelner Risikofaktoren der IUWR, die neben mütterlichen Erkrankungen z.B. auch geneti-
sche Aspekte, mütterliches Fehlverhalten, sozioökonomische und geographische Her-
kunft berücksichtigen, ist existent, soll jedoch an dieser Stelle nicht detailliert bespro-
chen werden, da dies keinen unmittelbaren Bezug zu den eigenen Untersuchungen hat 
(Hytten & Paintin, 1963; Sobrevilla et al., 1968; Yerushalmy, 1971; Billewicz & Thom-
son, 1973; Waterson, 1979; Lin et al., 1982; Dougherty & Jones, 1982; McGregor et al., 
1983; Stagno et al., 1983; Carr-Hill & Prithchard, 1985; Rubin et al., 1986; Kessel et 
al., 1988; Klebanoff et al., 1989; Myers & Ferguson, 1989; Magnus et al., 1993). 
 
1.3  Aktuelle Vorstellungen zur Pathogenese asymmetrischer intrauteriner 
Wachstumsretardierung  
 
Während die symmetrische IUWR ihre Ursachen in der Fühschwangerschaft hat und vor 
allem bei primär fetalen Erkrankungen auftritt, ist die Substratlimitierung im letzten Tri-
menon offensichtlich der Schlüsselfaktor in der komplexen Pathogenese der aIUWR. Eine 
Reduktion des transplazentaren Stoffaustausches durch eine plazentare Funktionsstö-
rung oder auch maternale Mangelernährung bedingen über ein reduziertes Substratan-
gebot an den Feten eine Wachstumsrestriktion. Verschiedene Hormone, mütterlicher, 
fetaler oder plazentarer Herkunft, sind in die Steuerung der Nährstoffutilisation und somit 
des fetalen Wachstums eingebunden (Bassett et al., 1989; Han & Hill, 1994; Fowden, 
1995; Fowden, 2001). Eine zentrale Rolle bei der Entwicklung einer aIUWR spielt offen-
sichtlich das IGF (Insulin like Growth Factor)-System (Baker et al., 1993; Liu et al., 
1993; Gluckmann, 1995; Gluckmann & Harding, 1997). In verschiedenen Studien wurde 
der Einfluß von Substratrestriktion oder chronischer Hypoxie auf das IGF-System mit 
Beeinflussung fetaler Wachstums- und Entwicklungsvorgänge untersucht (Oliver et al., 
1993; Gallaher et al., 1992; Gallaher et al., 1994; Tapanainen et al., 1994; Trapanainen 




Auch eine erhöhte intrauterine Glukokortikoidexposition ist mit einer aIUWR assoziiert 
(Reinisch et al., 1978; Mosier et al., 1982; Berry et al., 1997), wobei eine Beeinflussung 
des IGF-Systems oder auch die verminderte Expression von plazentaren Glukosetrans-
portern für die glukokortikoidinduzierte Wachstumsrestriktion verantwortlich sind (Pri-
ce et al., 1992; Li et al., 1993; Li et al., 1998; Hahn et al., 1999). Eine verstärkte intraute-
rine Glukokortikoidexposition kann bei einer verminderten Aktivität der plazentaren 
11ß-Hydroxysteroid-Dehydrogenase 2 (11ß-HSD-2) auftreten, welche normalerweise 
den Feten vor übergetretenen mütterlichen Glukokortikoiden durch deren Umwandlung 
in inaktive Formen schützt. In experimentellen Modellen und klinischen Untersuchun-
gen war eine verminderte Aktivität der plazentaren 11ß-HSD-2 bei aIUWR nachweisbar 
(Stewart et al., 1995; Edwards et al., 1996; Shams et al., 1998). Tierexperimentell konnte 
bei Nahrungsrestriktion (proteinarme Diät) eine verminderte plazentare 11ß-HSD-2-
Aktivität nachgewiesen werden (Phillips et al., 1994; Langley et al., 1996b).  
 
1.4 Bedeutung asymmetrischer intrauteriner Wachstumsretardierung für die 
Individualentwicklung 
 
Die IUWR ist ein weltweites Gesundheitsproblem. Die Häufigkeit wird zwischen ca.3% 
und 11% aller Geburten angegeben, wobei die Inzidenz u.a. von der untersuchten Popu-
lation oder auch der zugrunde gelegten Standardwachstumskurve beeinflusst wird (Creasy 
& Resnik, 1994; UN, 1995; WHO, 1995; Neerhof, 1995; Wollmann, 1998b). Neben der 
Frühgeburtlichkeit ist die IUWR der Hauptrisikofaktor für die perinatale Morbidität und 
Mortalität (Williams et al., 1982; McCormick, 1985; Villar et al., 1990; Balcazar & Haas, 
1991; Neerhof, 1995; Oyen et al., 1995; Cunningham et al., 1997).  
Zum Schwangerschaftsende steigt das Risiko der Unterversorgung des wachstumsretar-
dierten Feten an. Ein sich in der Spätschwangerschaft immer stärker auswirkender Nähr-
stoff- und Sauerstoffmangel kann die weitere Ausreifung des Feten kompromittieren. 
Neben einem intrauterinen Fruchttod besteht die Gefahr, dass die Kompensationsbreite 
physiologischer Regulationsmechanismen eingeschränkt wird. Dies kann dann insbeson-
dere unter dem Streßereignis der Geburt zu lebensbedrohlichen Zuständen führen. So 
zeigen etwa die Hälfte der Neugeborenen mit aIUWR intrapartal eine Asphyxie und 
niedrigere Apgar-Scores als Kontrollfälle (Vandenbosche & Kirchner, 1998).  
Auch auf Erkrankungen im Erwachsenenalter hat aIUWR Einfluß. So wurde in mehreren 
Studien eine Assoziation zwischen dem Auftreten von Hypertonie im Erwachsenenalter 




et al., 1996;  Law & Shiell, 1996; Leon et al., 1996; Koupilova et al., 1997). Dieser Zu-
sammenhang konnte im tierexperimentellen Versuch untermauert werden (Woodall et 
al., 1996). Ebenfalls war eine inverse Korrelation zwischen Geburtsgewicht bzw. Pon-
deral-Index und einer gestörten Glukosetoleranz bzw. einem nichtinsulinabhängigen Di-
abetes mellitus im Erwachsenenalter nachgeweisbar (Hales et al., 1991; Phipps et al., 
1993; McCance et al., 1994; Curhan et al., 1996; Lithell et al., 1996). Bei aIUWR Neu-
geborenen fanden sich bereits im Kindesalter Hinweise auf einen gestörten Glukose-
stoffwechsel mit Zeichen der Insulinresistenz (Law et al., 1995; Yajnik et al., 1995; 
Hofman et al., 1997). Weiterhin fand sich bei erniedrigtem Geburtsgewicht, insbesonde-
re für Männer, ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer koronaren Herzerkrankung 
(Barker et al., 1989; Fall et al., 1992; Osmond et al., 1993; Fall et al., 1995a; Fall et 
al.,1995b; Vijayakumar et al., 1995; Martyn et al., 1996; Leon & Ben-Shlomo, 1997). 
Letztere Assoziation existiert offensichtlich unabhängig von sozioökonomischen Fakto-
ren, Bluthochdruck oder anderen etablierten Ursachen der koronaren Herzerkrankung. 
Auch ein Zusammenhang zwischen Krebserkrankungen und gestörter intrauteriner Ent-
wicklung wird in der Literatur diskutiert (Brown et al., 1986; Walker et al., 1988; Ek-
bom et al., 1992; Akre et al., 1996; Ekbom et al., 1996; Michels et al., 1996; Sanderson et 
al., 1996; Leon & Ben-Shlomo, 1997). 
Sowohl tierexperimentell als auch beim menschlichen Neugeborenen konnte bei aIUWR 
Entwicklungsstörungen des ZNS nachgewiesen werden (Hrbek at al., 1982; Kjellmer et 
al., 1992; Jensen et al., 1996; Mallard et al., 1999; Bauer et al., 2001), wobei damit of-
fenbar auch eine langfristige Beeinträchtigung kortikaler Funktionen asssoziiert sind 
(Allen, 1984; Pryor, 1997). So kann aIUWR im Kindesalter die kognitive und neurolo-
gische Entwicklung beeinträchtigen (Parkinson et al., 1981; Villar et al., 1984; Taylor & 
Howie, 1989; Low et al., 1992; Paz et al., 1995).  
Aber auch die Nierentätigkeit ist durch strukturelle und funktionelle Entwicklungsstö-
rungen durch aIUWR betroffen (Robinson et al., 1990; Hinchliffe et al., 1992; Merlet et 
al., 1994; Bauer et al., 2000b). Andere Organsysteme wie z.B. der Gastrointestinaltrakt 
wurden bisher wenig untersucht.  
 
1.5 Effekte der intrauterinen Wachstumsretardierung auf den Gastrointesti-
naltrakt 
 
Von einer intrauterinen Wachstumsretardierung ist auch der Gastrointestinaltrakt betrof-




Villushöhe der Darmzotten, eine reduzierte Aktivität intestinaler Enzyme oder auch eine 
gestörte Immunfunktion des Darmes beschrieben (Watson & Mc Murray, 1979; Leben-
thal et al., 1981; Avila et al.,1989; Xu et al., 1994). Auch die Pankreasentwicklung 
(verminderte Zellzahl und Zellgröße, verminderte Lipaseaktivität) ist bei IUWR beein-
trächtigt (Boehm et al., 1991; Xu et al., 1994). 
Ob, in Analogie zu den bekannten Zusammenhängen zwischen Substratrestriktion bzw. 
verstärkte Glukokortikoidwirkung in einer sensitiven Phase der intrauterinen Entwicklung 
und Erkrankungen im Erwachsenenalter (z.B. langfristige Beeinflussung der Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (Barker et al., 1989; Levitt et al., 1996; Langley-
Evans et al., 1996a; Seckl, 1998; Matthews, 2000), auch ein langfristiger Effekt auf den 
Gastrointestinaltrakt besteht, ist bisher nicht sicher bekannt. Jedoch zeigte z.B. eine Studie 
bei Kindern im Alter von 2-15 Monaten ein über mehrere Monate persistierende Permea-
bilitätsstörung der Darmmukosa nach Diarrhoe (Lunn et al., 1991). Kürzlich konnte auch 
gezeigt werden, dass die intestinale Permeabilitätssörung im Rahmen einer sogenannten 
Dünndarm-Enteropathie (Schlüsselfaktor der Unterernährung und Wachstumsverzöge-
rung bei Kindern in Entwicklungsländern) bis in das Erwachsenenalter persistieren und 
somit auch das Wachstumspotential in Kinheit und Pupertät beeinträchtigen kann (Camp-
bell et al., 2002). 
In zwei tierexperimentellen Arbeiten von Sibbons und Mitarbeitern wurde u.a. der Ein-
fluß einer Hypoxie bzw. Gefäßokklusion auf histopathologische Veränderungen am 
Darm bei normalgewichtigen neugeborenen Ferkeln (Gewicht > 1400 g) und „low birth 
weight“ - Tieren (Gewicht zwischen 700 und 1250 g) verglichen (Sibbons et al., 1988; 
Sibbons et al., 1992b). Jedoch wurden dabei gefäßokklusionsbedingte Veränderungen 
an isolierten Darmabschnitten untersucht und keine der in unseren Untersuchungen zur 
Charakterisierung der hypoxieinduzierten Effekte genutzten Parameter (Blutfluß, Sauer-
stoffangebot, Gefäßwiderstand) bestimmt. Ferner erfolgten die Untersuchungen nicht an 
einem Tiermodell, bei dem aIUWR nachgewiesen wurde. Dies ist jedoch relevant, da 
wie unter 1.2. dargestellt, unterschiedliche Ursachen der Wachstumsrestriktion (mit 
unterschiedlichem zeitlichen Auftreten) existieren. Der Einfluß einer kompensierten 
aIUWR rief bei neugeborenen Ferkeln keine signifikanten Unterschiede auf hämody-
namische Veränderungen am Gastrointestinaltrakt bei moderater normokapnischer und 







1.6 Tiermodelle zur Erforschung der Wachstumsretardierung und eigenes 
Tiermodell 
 
Die klinische Bedeutung der aIUWR ergibt sich aus den in Abschnitt 1.4 dargestellten 
Folgen für die Individualentwicklung, die neben der erhöhten perinatalen Morbidität und 
Mortalität auch die beschriebenen Langzeitfolgen beeinhalten. Bis vor kurzem wurde der 
Einfluß einer aIUWR auf die weitere postpartale Entwicklung bei unkompliziertem Ver-
lauf, d.h. bei Fehlen einer kritischen Versorgungsstörung bis zum Ende der Gestation und 
bei der Geburt, kaum untersucht. Dies lag u.a. daran, dass ein großer Teil der Neugebo-
renen mit aIUWR im weiteren postpartalen Verlauf keine weiteren Anpassungsstörungen 
und ein deutliches Aufholwachstum zeigten (Wollmann, 1998b). Die Untersuchung struk-
tureller und funktioneller Auswirkungen einer aIUWR hat aufgrund der mittlerweile 
bekannten Langzeitfolgen aber noch Nachholbedarf. Dies betrifft sowohl Veränderun-
gen, die sich im späteren Verlauf der Individualentwicklung manifestieren als auch un-
mittelbar das Neugeborenenalter betreffen. Ein erhöhtes Risiko für das Auftreten einer pe-
rinatalen Asphyxie bei bestehender aIUWR ist bekannt (Levene et al., 1985). Auch 
konnte am aIUWR-Schaffeten eine eingeschränkte Kompensationsfähigkeit bei akuter 
Hypoxie nachgewiesen werden (Block et al., 1984; 1989; 1990). Jedoch gibt es kaum 
Untersuchungen beim aIUWR-Neugeborenen zur Frage spezifischer Reaktionsmuster auf 
verschiedene Streßfaktoren. Ob z.B. bei einer aIUWR eine veränderte Reaktionsweise auf 
eine vital bedrohliche Hypoxie, Hyperkapnie oder Azidose besteht, wurde bisher nur 
unzureichend untersucht (Bauer et al., 1998a; Bauer et al., 2000). 
 
1.7 Ontogenese der Durchblutungsregulationsmechanismen im Splanchnikus-
gebiet  
 
Das Splanchnikusgebiet ist ein komplex funktionierendes Gefäßstromareal, in dem durch 
eine Vielzahl von Regelmechanismen und Wechselwirkungen die Hämodynamik beein-
flusst und eine optimale und bedarfsgerechte Gewebsperfusion entsprechend den situativ 
wechselnden Anforderungen erreicht wird (Campara & Reynolds, 1972; Granger et al., 
1980; Costa & Furness, 1987). Dies geschieht durch zirkulierende vasoaktive Substan-
zen (z.B. Katecholamine, Vasopressin, Angiotensin), intrinsisches und / oder extrinsi-
sches System. Im Rahmen des intrinsischen Systems wird die Durchblutung durch me-
tabolische oder vaskulär-myogene Zustandsänderungen reguliert. Im metabolischen 




dilatierende Gewebsmetaboliten gesteuert. Im myogenen Regelkreis wird der Gefäßwi-
derstand und damit die Durchblutung in Abhängigkeit vom transmuralen Arterio-
lendruck reguliert. In einem bestimmten Bereich kann mittels dieser intrinsischen 
Druck-Fluß-Autoregulation eine konstante Durchblutung aufrechterhalten werden 
(Granger et al., 1980; Nowicki, 1990b). Das extrinsische System steuert die Durchblu-
tung über neuronale, humorale und / oder kardiovaskuläre Mechanismen (Granger et al., 
1980). Eine dominierende Rolle spielen nervale Mechanismen. Die spezifische Funktion 
noradrenerger Nervenfasern mit Einflußnahme auf Durchblutung, Motilität oder Muko-
satransportvorgänge wird durch verschiedene Transmitter und die Rezeptorverteilung 
an Zielstrukturen modifiziert (Furness & Costa, 1987; Granger et al., 1980; Folkow et 
al., 1964; Furness, 1971; Greenway & Oshiro, 1972; Lautt, 1977; Lautt, 1980; Tapper, 
1983). 
Der Einfluß der die Splanchnikusdurchblutung regulierenden Mechanismen (neuronale, 
humorale bzw. myogene Faktoren) ist wesentlich vom Reifungsgrad des Gastrointesti-
naltraktes abhängig. So ist zwar bei Geburt eine nervale Kontrolle der intestinalen Gefäße 
beim neugeborenen Ferkel nachweisbar, jedoch erfolgt in der frühen postnatalen Phase 
eine weitere Reifung nervaler Regulationsmechanismen (Gootman et al., 1981).  
Eine direkte Stimulation mesenterialer sympathischer Nerven führte altersabhängig zu 
einer unterschiedlich ausgeprägten Vasokonstriktion im Splanchnikusgebiet beim 1 Monat 
alten Ferkel (Anstieg des mesenterialen Gefäßwiderstandes um 65% gegenüber Aus-
gangszustand) im Vergleich zum 1 Tag alten Ferkel (Anstieg des mesenterialen Gefäß-
widerstandes um 18% gegenüber Ausgangszustand) (Buckley et al., 1985a). Auch zeigte 
sich altersabhängig eine kürzere Latenzzeit zwischen Stimulation und Reizantwort (3,9  
±  0,5s vs. 6,3  ±  0,7s bei 10Hz) sowie eine niedrigere Reizschwelle beim 1 Monat alten 
Ferkel im Vergleich zum 1 Tag alten Ferkel (Buckley et al., 1985a). Ein geringer aus-
geprägtes autoregulatorisches Escape-Phänomen bei intestinaler Vasokonstriktion nach 
nervaler Stimulation und Noradrenalininfusion wurde bei neugeborenen Ferkel (<7 Tage) 
im Vergleich zu 2 Monate alten Ferkeln beschrieben (Buckley et al. 1987). 
Außerdem konnte tierexperimentell gezeigt werden, dass autoregulative intestinale 
Blutflußänderungen als Antwort auf Änderungen des Perfussionsdruckes bei 1 Monat 
alten Ferkeln nachweisbar sind, nicht aber bei unter 2 Wochen alten Tieren (Buckley et 
al., 1986; Nowicki et al., 1987). Myogene (Johnson, 1986) und metabolische (Granger 
& Shepherd, 1973; Shepherd, 1982; Shepherd & Riedel, 1982) Mechanismen werden 
als Vermittler der intestinalen Autoregulation angesehen. Bei 3 Tage alten Ferkeln 




sowie Störung der Sauerstoffkonsumption bzw. bei Blutflußsteigerung zum Abfall des 
Gefäßwiderstandes (Nowicki & Miller, 1988; Nowicki, 1998). Neugeborene Ferkel im 
Alter von 35 Tagen zeigen im Gegensatz zu 3 Tage alten Ferkeln eine moderate Vasodi-
latation als Antwort auf eine Reduktion des Perfussionsdruckes. Eine postnatale Rei-
fung autoregulativer Mechanismen wurde aber z.B. auch für die renale und femorale 
Durchblutung beschrieben (Buckley et al., 1983, 1986). Abhängig vom Alter besteht 
eine unterschiedliche Reaktion auf verschiedene vasokonstriktorische Mediatoren. So 
wurde beim 3 Tage alten Ferkel eine stärkere Abhängigkeit des Gefäßtonus vom NO-
System demonstriert (Nankervis & Nowicki, 1995). Weiterhin wurde in tierexperimen-
tellen Arbeiten am neugeborenen Ferkel eine altersabhängige intestinale Gefäßantwort 
und Änderung der Sauerstoffkonsumption nach venöser Druckerhöhung, Hämorrhagie 
oder Nahrungszufuhr nachgewiesen (Crissinger et al., 1988; Crissinger & Granger, 
1989a; Crissinger & Burney, 1991). So war die intestinale Sauerstoffaufnahme nach 
Hämorrhagie (10ml pro kg Körpergewicht) bei 1 Tag alten Ferkeln im Vergleich zum 
Ausgangszustand erniedrigt, während 2 Wochen alte Ferkeln keine Änderung zeigten 
(Crissinger & Granger, 1989a). Nach venöser Druckerhöhung zeigten 1 Tag alte Ferkel 
eine Reduktion des peripheren Gefäßwiderstandes und eine ansteigende Sauerstoffauf-
nahme während 1 Monat alte Ferkel mit einem Anstieg des peripheren Gefäßwiderstan-
des und reduzierter Sauerstoffaufnahme reagierten (Crissinger et al., 1988). 
 
1.8 Änderung der Splanchnikusdurchblutung bei hypoxischen Zuständen im Neu-
geborenenalter 
 
Systemischer Sauerstoffmangel führt schon bei Feten (im mitttleren Gestationsalter be-
ginnend) zu einer Umverteilung des zirkulierenden Blutvolumens zugunsten von Herz, 
Gehirn und Nebennieren (Anderson et al., 1998; Jensen et al., 1999). Dies geschieht in 
einem erheblichen Maße auf Kosten der Blutversorgung des Magen-Darmtraktes. Aber 
auch andere Organbereiche, wie vor allem die Nieren (Bauer et al., 2000) sind hiervon 
im Neugeborenenalter betroffen. In verschiedenen tierexperimentellen Studien konnte 
eine intestinale Durchblutungsreduktion nach Hypoxie bzw. Asphyxie nachgewiesen 
werden (Nowicki et al., 1985; Gaser, 1998; Mace et al., 1998). So führte z.B. eine 
15minütige Hypoxie (FiO2 ι0,05) beim 2 Tage alten neugeborenen Ferkel im gesamten 
Gastrointestinaltrakt zu einer deutlichen Durchblutungsreduktion mit Reduktion des 
Sauerstoffangebotes um 78% gegenüber Ausgangsniveau (Nowicki et al., 1985). Bei 




zwischen Kapillare und Zelle, Erhöhung der Diffusionsfläche durch Öffnung präkapillä-
rer Sphinkter oder bestehender oxidativer Reserven (unter Ruhebedingungen höherer 
zellulärer pO2 als für den Ruhemetabolismus notwendig) Kompensationsmechanismen, 
die bei Sauerstoffmangel den oxidativen Stoffwechsel für eine gewisse Zeit aufrechter-
halten können (Nowicki & Nankervis, 1994). Tierexperimentell konnte bei neugebore-
nen Ferkeln (3 Tage alt) bei fast doppelt so hoher intestinaler Ruhedurchblutung und ca. 
50% niedrigerem Gefäßwiderstand ein ca. 3fach höheres Sauerstoffangebot nachgewiesen 
werden als bei 35 Tage alten Tieren. Die absolute Sauerstoffaufnahme war ca. 1,5fach 
höher als bei den älteren Tieren. Es fand sich ferner bei den jüngeren Tieren ein ca. 
5fach höheres Sauerstoffangebot bezogen auf die Sauerstoffaufnahme.  
Trotz zahlreicher tierexperimenteller Studien zur Regulation der Hämodynamik im 
Splanchnikusgebiet und Einfluß von Hypoxie und Ischämie im Neugeborenenalter, exis-
tieren wenige Untersuchungen über das Verhalten unmittelbar postnatal, d.h. am ersten 
Lebenstag. Frühere Untersuchungen zeigten, dass bei 1 Tag alten neugeborenen Ferkeln 
nach einer ca. 60minütigen moderaten hyperkapnischen Hypoxie (art. O2-Sättigung  40-
50%, art. pCO2 70-80 mmHg) im Dünndarm normalgewichtiger und aIUWR-Ferkel es 
zu einer Durchblutungsreduktion auf ca. 45% des Ausgangsniveaus kommt (Gaser, 
1998).  
 
1.9 Zielstellung der Arbeit  
 
In der Literatur sind verschiedene tierexperimentelle Untersuchungen beschrieben, die 
den Einfluß verschiedener Formen von systemischem Sauerstoffmangel auf die Durch-
blutungsregulation im Splanchnikusgebiet in der Postnatalperiode untersucht haben 
(Edelstone et al., 1980; Crissinger & Granger, 1989b; Nowicki, 1985, 1988, 1990a, 
1990b, 1991; Sibbons et al., 1992a, 1992b). Hauptsächlich wurden entsprechende tierex-
perimentelle Untersuchungen an neugeborenen Ferkeln durchgeführt, da sich das Tier-
modell „Schwein“ aufgrund einer ähnlichen Anatomie, Gemeinsamkeiten in der Ent-
wicklungsphysiologie und durch methodische Vorteile (z.B. Versuchstiergröße) in der 
wissenschaftlichen Forschung etablieren konnte (Widdowson, 1971; Hill,1985; Bauer et 
al., 1998b). In vielen Studien wurden normalgewichtige neugeborene Ferkel mit einem 
Alter von 3 Tagen bis 35 Tagen verwendet. Ein Teil der Erkenntnissse wurde dabei 
auch aus in vitro Untersuchungen gewonnen (Nowicki et al., 1988; Nowicki et al., 1991). 
Um jedoch die Auswirkungen klinikrelevanter Geburtskomplikationen und deren un-




etablierten Regulationsmechanismen der Hämodynamik unmittelbar postnatal, also 
schon am ersten Lebenstag, sinnvoll und notwendig. Darüber hinaus, leitet sich die kli-
nische Bedeutung der aIUWR aus der erhöhten Morbidität und Mortalität ab (Ashworth, 
1998; Meyberg et al., 2000). Diese Gruppe ist somit für den praktisch tätigen Neonato-
logen und Pädiater von besonderer Bedeutung. Wir halten daher die Verwendung eines 
entsprechenden Tiermodells für relevant, um Kenntnisse über die Reaktionsweise 
wachstumsretardierter Neugeborener bei einer Kreislaufbelastung zu erhalten. 
Nach unserer Kenntnis existierten bisher kaum Tiermodelle, die den Einfluss einer aI-
UWR auf das Kompensationsvermögen im Splanchnikusgebiet bei verschiedenen 
Schweregraden einer systemischen Hypoxie bei 1 Tag alten Ferkeln untersucht haben 
(Gaser, 1998). In unseren Untersuchungen wurden dabei intrauterin asymmetrisch 
wachstumsretardierte Ferkel mit einem Geburtsgewicht unterhalb der 10. Perzentile 
verwendet. Es sollte überprüft werden, ob relevante Unterschiede in der Reaktionsweise 
normalgewichtiger und wachstumsretardierter neugeborener Ferkel auf eine systemi-
sche Hypoxie mit Hyperkapnie existieren. Eine Lungenfunktionsstörung als Ausgangs-
punkt für eine Hypoxie sollte bei den beatmeten Versuchstieren durch Änderung der 
Atemgaszusammensetzung simuliert werden. Es sollte geklärt werden, ob die aIUWR 
bei Hypoxie dabei zu einem spezifischen Reaktionsmuster im Kompensationsvermögen 
führt.  
Bei Ausprägung einer aIUWR im Rahmen der intrauterinen Mangelversorgung besteht 
auch eine erhöhte Wahrscheinlichkeit für das Auftreten einer intrauterinen Hypoxiebe-
lastung. So gingen wir auch der Frage nach, ob sich möglicherweise Adaptationsme-
chanismen entwickeln, die beim neugeborenen aIUWR-Ferkel ein gleiches oder sogar 
verbessertes Kompensationsvermögen bei kurzzeitiger Hypoxie zeigen. Weiterhin sollte 
untersucht werden, welchen Einfluß bei einer hypoxischen Kreislaufbelastung eine zu-
sätzliche Hyperthermie bei normalgewichtigen und aIUWR-Ferkeln hat. 
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2 MATERIAL UND METHODE 
 
2.1 Auswahl der Versuchstiere 
 
Als Versuchstiere wurden Ferkel mit übereinstimmendem genetischen Hintergrund 
(Kreuzung: Piétrain × Deutsches Landschwein) verwendet, deren Alter zwischen 12 und 
24 Stunden lag. Es wurden insgesamt 23 normalgewichtige Ferkel (Körpergewicht (KG) 
1477  ±  132g) und 22 aIUWR-Ferkel (803  ±  48g)  für die Untersuchungen verwendet. 
Die Gewichtsklassenzuordnung erfolgte gemäss der Angaben zur Klassifizierung von 
Normalgewichtigkeit bzw. asymmetrischer intrauteriner Wachstumsretardierung von 
neugeborenen Ferkeln (Bauer et al., 1998b). Die Geburt der Tiere wurde von einem 
Veterinärmediziner überwacht und der Zustand der Tiere nach einem modifizierten Vitali-
tätsscore für Ferkel (Atmung, Herzfrequenz, Hautfarbe, Saugen, Laufen) eingeschätzt (De 
Roth & Downie, 1976). Es wurden nur Tiere mit einem Vitalitätsscore > 7 verwendet. 
Der Transport (Transportdauer 30-60 min) der Versuchstiere von der Zuchtanlage zum 
Labor erfolgte in einem Transportinkubator bei Neutraltemperatur für neugeborenen Fer-
kel (32-33°C; Mount, 1959). Vor Versuchsbeginn wurde dem entsprechenden Geschwis-
tertier des jeweiligen Versuchstieres Blut abgenommen, das als Blutersatz des Versuchstie-
res während der Versuchsdurchführung diente. Dies erfolgte in tiefer Narkose über ei-
nen in der rechten A. carotis communis plazierten Katheter. Anschließend wurde das 
Geschwistertier durch gesättigte KCl-Lösung getötet. 
 
2.2 Allgemeine Versuchsvorbereitungen und chirurgische Instrumentierung 
 
Die Versuchvorbereitung begann mit der Einleitung der Narkose. Die Konzentration des 
Narkosegases (Isofluran - Forene®, Abott, Wiesbaden) lag für den Zeitraum der Narkose-
einleitung (ca.5 min) bei 2,5 %. Danach wurde die Konzentration des Narkosegases für 
den Zeitraum der operativen Maßnahmen auf ~ 1,0% abgesenkt. Während des Versu-
ches wurde eine Isoflurankonzentration von 0,25% beibehalten. Das Lachgas-
Sauerstoffgemisch (65% N2O, 35% O2) blieb während der chirurgischen Instrumentierung 
unverändert. Die Körpertemperatur wurde durch eine rektale Temperatursonde kontinu-
ierlich gemessen und mittels eines angeschlossenen Themostaten und einer Wärmelampe 
konstant gehalten. Durch drei an den Extremitäten befestigte Nadelelektroden wurde 
eine kontinuierliche EKG-Ableitung erreicht. Über einen Zugang über die V. femoralis 
dextra (Katheter, PU, 3,5Ch) wurden während des Versuches Infusionen und Medikamente 
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verabreicht. Es erfolgte eine Tracheotomie und eine Endotrachealtubus (16Ch für NG-
Tiere, 14 Ch für aIUWR-Tiere) wurde plaziert. Das Tier erhielt zur Relaxierung 0,2 
ml/kg KG Pancuronium (Pancuronium, Organon) und wurde maschinell beatmet (volu-
menkontrolliert mit PEEP = 2cm H2O; Servo Ventilator 900C, Siemens-Elema, Schwe-
den). In die A. femoralis sinistra wurde eine Thermodilutionssonde (Thermodilution, Fi-
scher, Göttingen) eingeführt, die ca. 1cm unterhalb des Zwerchfells platziert wurde. 
Hiermit erfolgte während des Versuches die Messung des Herzminutenvolumens 
(HMV). Über die A. femoralis dextra wurde ein Katheter (3,5Ch, PU) bis in Höhe der 
Iliacalgabel vorgeschoben und ermöglichte die Registrierung des arteriellen Blutdruckes, 
die Abnahme der Referenzblutproben während der Durchblutungsmessung mittels 
Farbmikrosphären, sowie die Abnahme von Blutproben zur Bestimmung von Blutgasen, 
Hämoglobin, Glukose, Laktat und Katecholaminen. Ein über die rechte Arteria carotis 
communis in den linken Ventrikel eingelegter Teflonkatheter (3,5Ch, PU) ermöglichte 
die Messung des linksventrikulären Druckes und die Applikation von Farbmikrosphären. 
Die Ersatzblutgabe, die Volumensubstitution (physiologische Kochsalzlösung: 5 ml/kg/h) 
und die Messung des zentralen Venendruckes erfolgte über einen via V. jugularis in der V. 
cava superior platzierten Katheter (1,4mm, PU). Ein 16-Kanalschreiber (MT95K2, Ast-
ro-Med GmbH, Rodgau, Germany) wurde verwendet, um die kontinuierlich registrierten 
hämodynamischen Größen aufzuzeichnen. 
 
2.3 Versuchsgruppen und Versuchsdurchführung 
 
Nachdem die Vorbereitungen abgeschlossen waren, wurde nach einer ~60-minütigen 
Ruhezeit mit dem Versuch begonnen. Dazu erfolgte zunächst die Bestimmung der Un-
tersuchungsparameter (s.u.) unter normothermen Ausgangsbedingungen. Nachfolgend 
wurden die Versuchstiere den folgenden Versuchsabläufen zugeordnet (Gruppenumfang  
und Körpergewicht siehe Tab. 2.1): 
Versuchsgruppen 1 & 2 (Scheinversuch – NW, Scheinversuch – aIUWR), bei denen 
während des Versuchsablaufes die Zusammensetzung des Atemgasgemisches konstant 
gehalten wurde (65% N2O, 35% O2). (Die Versuchsgruppen 1 & 2 dienten bei den bei-
den untersuchten Belastungbedingungen (s.u.) jeweils als Vergleichsgruppen.) 
Versuchsgruppen 3 & 4 (Schwere hyperkapnische Hypoxie – NW, Schwere hyper-
kapnische Hypoxie – aIUWR), bei denen durch Reduktion des O2-Gehaltes im Atem-
gasgemisch (FiO2 von 0,35 auf 0,07) durch Ersatz mit N2 und Zusatz von CO2 (~8 %) 
für 60min eine schwere hyperkapnische Hypoxie induziert wurde. Es wurde eine arterielle 
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O2-Sättigung von ~20% und ein arterieller pCO2 von ~75-80 mmHg eingestellt. Nach 60 
Minuten wurde jeweils wieder mit der ursprünglichen Atemgaszusammensetzung (65% 
N2O, 35% O2) für weitere 180min beatmet. 
Versuchsgruppen 5 & 6 (Moderate hyperkapnische Hypoxie mit Hyperthermie – NG, 
Moderate hyperkapnische Hypoxie mit Hyperthermie – aIUWR), bei denen zunächst 
durch externe Erwärmung die Körpertemperatur der Tiere auf ca. 41°C erhöht (Hy-
perthermie) und für die restliche Zeit der Versuchsdurchführung beibehalten wurde. 
Eine moderate hyperkapnische Hypoxie wurde durch Reduktion des O2-Gehaltes im 
Atemgasgemisch auf ~12% (durch Ersatz mit N2) und Zusatz von CO2 (~8%) für 60min 
induziert. Damit wurde eine arterielle O2-Sättigung von ~40-50% und ein arterieller 
pCO2 von ~70-80 mmHg eingestellt. Nach 60 Minuten wurde auch hier wieder mit der 
ursprünglichen Atemgaszusammensetzung (65% N2O, 35% O2) für weitere 180min be-
atmet. 
Die Tiere der Versuchsgruppe 5 & 6 wurden zusätzlich mit einer normothermen, an-
sonsten aber dem gleichen Behandlungsprotokoll unterliegenden Versuchsgruppe ver-
glichen. Die Daten dieser Vergleichsgruppe wurden aus Untersuchungen zum Einfluss 
einer moderaten hyperkapnischen Hypoxie bei neugeborenen NG- und aIUWR-Ferkeln 
gewonnen und zur weiteren Auswertung freundlicherweise vom Autor überlassen (Ga-
ser, 1998).  
 
Am Versuchsende wurden die Tiere in tiefer Narkose durch intrakardiale Injektion von 
gesättigter KCl-Lösung getötet und unmittelbar nachfolgend für die Bestimmung von 
Wassergehalt und regionaler Durchblutung des Intestinaltraktes aufgearbeitet. 
 
Folgende Parameter wurden – gemäß Versuchsablaufplan (Abb. 1) - zu definierten Ver-
suchszeitpunkten bestimmt:  
 - Blutgase (pCO2; pO2), pH-Wert, Hämoglobingehalt, Glukose, Laktat 
 - Herzfrequenz, Herzminutenvolumen, zentralvenöser Druck, linksventrikulärer Druck 
 - art. Katecholamingehalt (Adrenalin, Noradrenalin) 
 - regionale Durchblutung (durch Farbmikrosphären) 
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Abb. 1. Schematischer Versuchsablauf: Die Bestimmung bzw. Kalkulation von Glukose, Laktat, Kate-
cholaminen, Blutgasen und regionaler Durchblutung erfolgte dabei zu folgenden Zeitpunkten: Aus-
gangswert, nach 10minütiger moderater bzw. schwerer Hypoxie („frühe Hypoxiephase“), nach 
45minütiger moderater oder schwerer Hypoxie („späte Hypoxiephase“), nach 30minütiger Reoxygenie-
rung („frühe Erholungsphase“), nach 180minütiger Reoxygenierung („späte Erholungsphase“)  
 
 
Tab. 2.1 Versuchsgruppen 
Versuchsgruppe Anzahl Körpergewicht ± SD [g] 
Scheinversuch - NW 8 1496 ± 114 
Scheinversuch - aIUWR 7 801 ± 42 
Schwere hyperkapnische Hypoxie - NW 8 1414 ± 163 
Schwere hyperkapnische Hypoxie -aIUWR 8 790 ± 56 
Moderate hyperkapnische Hypoxie mit 
Hyperthermie – NW 
 
7              1526 ± 94 
Moderate hyperkapnische Hypoxie mit 
Hyperthermie – aIUWR 
 
7 821 ± 44 
 
 
2.4 Bestimmung der paraklinischen Parameter 
 
Der pCO2, pO2 und pH-Wert wurde mit dem ABL 50 Messsystem (Radiometer, Kopen-
hagen, Dänemark) bestimmt. Mit dem Hämoximeter OSM2 (Radiometer, Kopenhagen, 
Dänemark) wurde der Hämoglobingehalt und die O2-Sättigung gemessen und mit dem 
Metabolit-Elektrolyt-Analyzer EML 105 (Radiometer, Kopenhagen, Dänemark) wurde 
die Blutplasmakonzentration von Glukose und Laktat bestimmt. Zur Bestimmung der 
Plasmakatecholamine Adrenalin und Noradrenalin wurden 2 ml arterielles Blut in Natri-
umbisulfit enthaltende Gefäße gefüllt, die nach Zentrifugation (bei 4°C, 10 min, 3000 
10 min Wert 45 min Wert 30 min Reoxigenierung 180 min Reoxigenierung
240
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U/min) eingefroren und bei –80°C gelagert wurden. Mittels HPLC und elektrochemi-
scher Detektion erfolgte innerhalb von 2 Wochen die Bestimmung der Plasmakonzen-
trationen. 
 
2.5  Durchblutungsmessung mittels Farbmikrosphärentechnik 
 
2.5.1 Grundlagen der Farbmikrosphärentechnik 
 
Die regionale Durchblutungsmessung in den einzelnen Organen des Magen-
Darmtraktes wurde mit Hilfe von farbmarkierten Mikrosphären (CMS, Dye-Trak®, Tri-
ton Technology, USA) durchgeführt. Grundprinzip der Messung ist die Kennzeichnung 
der Blutverteilung in dem zu untersuchenden Gefäßbett durch die farbmarkierte Partikel 
(CMS). Die zum Messzeitpunkt vorhandene Blutverteilung im entsprechenden Gefäß-
bett wird konserviert, indem die CMS proportional zur aktuellen Durchblutung in der 
Endstrombahn irreversibel festgehalten werden. Dazu werden die Partikel in den linken 
Ventrikel injiziert. Die Partikel verteilen sich wegen ähnlicher Dichte bei etwa doppel-
ter Größe von Erythrozyten mit dem Blut ausreichend gut, sodass sie im nachgeordne-
ten Gefäßsystem wie die Erythrozyten verteilt werden. Der Zeitverlauf des Austransport 
der Partikel aus dem Ventrikel entspricht einer Dilutionskurve, denn bei jeder Herzakti-
on wird mit der Ejektionsfraktion ein Teil der im enddiastolischen Volumen optimal 
gemischten Mikrosphären ausgeworfen. Die im endsystolischen Volumen verbliebenen 
Mikrosphären werden durch das diastolisch nachströmende Blut verdünnt. Das weitge-
hend vollständige Auswaschen der Mikrosphären dauert ~ 90 Sekunden, wobei die 
weitaus größte Menge der Mikrosphären innerhalb der ersten 30 Sekunden nach Injekti-
on im Gefäßbett verteilt werden.  
In unseren Untersuchungen wurden CMS zu den beschriebenen Versuchszeitpunkten 
(siehe Abb. 1, 5 verschiedene Farben zur Markierung der CMS für 5 Meßzeitpunkte) 
appliziert. Zur Gewinnung der Referenzblutprobe, die zur Quantifizierung der Durch-
blutungsraten von Organen und Geweben erforderlich ist (Makowski et al., 1968), wur-
de eine arterielle Blutprobe von der Bauchaorta entnommen. Die Entnahme wurde 15 
sek vor Injektionsbeginn gestartet und erfolgte über 2 min mit einer Pumpengeschwin-
digkeit von 1,5 ml*min-1 (schrittmotorgesteuerte Pumpe SP210iw, World Precision In-
struments, Inc., Sarasota, Fl, U.S.A.). Die Anzahl der CMS wurde anhand der Farb-
stoffkonzentration nach Ablösung durch ein Lösungsmittel bestimmt. Nach dem Lam-
bert-Beer`schen Gesetz besteht eine Linearität zwischen Konzentration und Absorption. 
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Durch Aufnahme eines Absorptionsspektrums mittels eines Spektrophotometers 
(Beckmann DU 7500) erfolgte die Konzentrationsbestimmung. Die verwendeten Farben 
haben Absorptionsmaxima bei verschiedenen Wellenlängen. Somit kann aus dem 
Summationsspektrum einer Farblösung der Beitrag der einzelnen Farbe ermittelt wer-
den. Die Bestimmung der Durchblutungsrate erfolgte durch Vergleich der Farbstoff-
konzentrationen von Referenzblutprobe und Organ- bzw. Gewebsprobe. Die spezifische 
Absorption der einzelnen Farben (gemäß Herstellerangaben) diente als Proportinalitäts-
faktor zur Bestimmung der Mikrosphärenzahl. Die mittels CMS bestimmte Durchblu-
tung wurde nach folgender Formel berechnet:  
DurchblutungGewebe = CMS-AnzahlGewebe * (DurchblutungRefernzprobe / CMS-
AnzahlRefernzprobe) 
 
2.5.2 Durchführung der CMS-Messung 
 
Eine heparinisierte 5 ml-Spritze (BRAUN) wurde mit 0,5 ml pysiologischer Kochsalzlö- 
sung, eine zweite 5 ml-Spritze wurde mit 3,5 ml Austauschblut gefüllt. Das Austausch-
blut wurde am Versuchstag von einem Geschwistertier gewonnen und mit einem Na-
EDTA-Stabilisator ungerinnbar gemacht. Die beiden vorbereiteten Spritzen wurden in 
eine programmierbare kombinierte Aspirations-Injektions-Pumpe (sp100i Syringe 
pump, World Precision Instruments, Sarasota, Florida, USA) eingelegt. Die heparini-
sierte Spritze zur Sammlung der Referenzblutprobe wurde dabei an den Arteria femora-
lis-Katheter angeschlossen. Die Spritze, die das Austauschblut enthielt, wurde mit dem 
Vena jugularis-Katheter verbunden. Die programmierbare Pumpe ermöglichte es, exak-
te Entnahmezeit und Entnahmevolumina zu gewährleisten und den mit der Refe-
renzblutabnahme einhergehenden Volumenverlust zeitgleich venös zu ersetzen. Die zu 
injizierenden CMS wurden in einem Wasserbad (37°C) erwärmt und nach manuellem 
Aufschütteln in einem Ultraschallbad (Transonic 460/H, Singen, Germany) behandelt (2 
min Dauer), um eine eventuell bestehende Aggregation der CMS aufzulösen. Unmittel-
bar vor der geplanten Applikation wurde die jeweilige CMS in eine hierfür konstruierte 
Spritze aufgezogen (Walter et al., 1997). Nach CMS-Applikation wurde der Spritzen-
konus und Katheter mit 1ml physiologischer Kochsalzlösung gespült.  
 
2.5.3 Präparation des Versuchstieres  
 
Die Versuchstiere wurden in tiefer Narkose (Isoflurankonzentration 1,5%-2,0%) durch 
intrakardiale Gabe gesättigter KCL-Lösung getötet. Nach Kontrolle der korrekten Lage 
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der Katheter erfolgte die Organentnahme. Milz und Pankreas wurden als jeweils kom-
plettes Organ aufgearbeitet. Die Präparation der Leber erfolgte entsprechend makrosko-
pischer Strukturen  (Leberlappen, Nickel et al., 1987). Magen und Darm wurden vom 
Mesenterium abgelöst und aufgeschnitten, um anhaftendenden Magen- bzw. Darminhalt 
durch eine vorsichtige Wasserbadspülung zu entfernen, da dieser zu einer Verfälschung 
der Gewichtsbestimmung geführt hätte. Nun wurden Magen und Darm zur Trocknung 
auf einem einseitig beschichteten Fließpapier (neoLab®, Heidelberg) ausgebreitet. Es 
erfolgte eine Aufteilung des Darmes in 18 gleichlange Dünndarmabschnitte, wobei das 
sich ergebende 1. bzw. 18. Dünndarmsegment dem Duodenum bzw. Ileum (jeweils 
5,5% der Gesamtlänge des Dünndarmes) entsprachen (Nickel et al., 1987). Der Dick-
darm wurde in 4 gleichlange Abschnitte, der Magen in Fundus, Korpus und Pylorus 
aufgeteilt.  
Alle Organproben wurden mit einer Feinwaage (owa Labor, Typ 34.001, Wägetechnik 
Rapido) gewogen und in Verdauungsröhrchen gegeben. Für die Bestimmung des 
Feucht- und Trockengewichtes wurden der 2., 9. und 16. Dünndarmabschnitt und der 3. 
Dickdarmabschnitt sowie ein Teil des Magenkorpus verwendet (siehe Abschnitt 2.7). 
 
2.5.4 Weiterverarbeitung der Organproben 
 
Die Referenzblutproben und Organproben wurden mit einer Verdauungslösung (4 mo-
lare KOH-Lösung cum 4% Tween 80; ~3 ml/g) versetzt. Für 4 Stunden wurden die Pro-
ben in einem Wasserbad (Haake, F4391, Berlin-Karlsruhe) bei 60°C verdaut und dann 
als verflüssigte Gewebsprobe über eine Polyester-Filtermembran (Porengröße 8 µm, 
Costar, Tübingen) filtriert. Anschließend wurde das Probenglas mit 70%igem Äthylal-
kohol mit 2% Tween 80 gespült. Die Filtermembran wurde nun in ein Zentrifu-
genröhrchen (Duran Zentrifugenröhrchen 100x16, Winkel 30°, Schott) gegeben und für 
~4 Stunden getrocknet.  
Da die Anzahl der CMS jeder Probe über die Farbmenge quantifiziert wurde, erfolgte 
das Ablösen der Farbe von den CMS durch Zugabe von 150 µl Dimethylformamid 
(DMFA, Fluka, Neu-Ulm). Nach Aufschüttelung (~10 sek) der Proben (VL 2, Kanke & 
Kunkel, IKA Labortechnik, Staufen i.B.) und Zentrifugation bei 2500 U/min (~5 min) 
wurde die Filtermembran entfernt. Alle Proben wurden nochmals zentrifugiert (2500 
U/min; ι5 min) und anschließend in ein Probengläschen (Chromacol, 0,7ml Spitzen-
probengläser, Abimed) abpipettiert. 
Die Absorption der so gewonnenen Farblösung wurde mit einem Diodenarray Spektro-
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photometer (Beckmann DU 7500) bestimmt. Die Aufnahme der Probe erfolgte luftfrei 
über einen Batch Sampler (Abimed) und Dilutor (dilutor 0,5; Abimed). Zwischen den 
einzelnen Probenmessung erfolgte eine Spülung (1 ml 70%igem Äthylalkohol) und 
nachfölgende Trocknung der Küvette mit Luft (0,1 bar; 90 sek).  
Die ermittelten Absorptionsspektren wurden als Kurve auf einem Computerbildschirm 
graphisch dargestellt und auf Plausibilität geprüft. Bei Absorptionswerten > 1,3 AU 
wurden die diesen Spektren zugehörigen Proben verdünnt und nochmals gemessen. Die 
Spektren wurden als Datenfile gespeichert. Die Berechnung von Farbgehalt, Mikrosphä-
renzahl und resultierender Durchblutungsrate erfolgte unter Nutzung der Software 
MISS® (Triton Technology, San Diego, USA). 
 
2.6 Berechnung des Blutflusses in der Vena portae 
 
Der portalvenöse Blutfluß wurde durch Summation der Durchblutungswerte der einzel-
nen Organen des Splanchnikusgebietes (Milz, Pankreas, Magen, Dünn- und Dickdarm, 
Mesenterium) bestimmt. Der sich ergebende Gesamtwert stellte das venöse Blutangebot 
an die Leber dar, und wurde auf das Lebergewicht des Versuchstieres bezogen, d.h. auf 
1 g Lebergewebe normiert.  
 
2.7 Kalkulation der Darmdurchblutung  
 
Entsprechend der unter 2.5.3 dargestellten Verfahrensweise für die Verdauung der Or-
ganproben des Gastrointestinaltraktes wurde angestrebt, die Organproben in überein-
stimmender Art und Weise und mit annähernd gleichem zeitlichen Ablauf zu waschen 
und vorzutrocknen. Um Fehler durch eventuell unterschiedliche Vortrocknung der Or-
ganproben zu minimieren, wurde das Trockengewicht ausgewählter Proben bestimmt 
und damit eine Normierung durchgeführt. Entsprechend dem unter 2.5.3 dargestellten 
Schema wurden die ausgewählten Trockenproben bei 110°C  48 Stunden getrocknet. 
Der Wassergehalt der Magen-, Dünn- und Dickdarmproben wurde ermittelt, indem vom 
vor Trocknungsbeginn bestimmten Feuchtgewicht das nach Beendigung des Trock-
nungsvorganges bestimmte Gewicht subtrahiert wurde. Das Gewicht der Trocken- und 
Feuchtgewichtsproben von Magen, Dünn- und Dickdarm wurde jeweils zueinander in 
Relation gesetzt und so ein Korrekturfaktor F (Trocken-Feuchtgewichtsquotient) be-
stimmt. Aus den einzelnen Trocken-Feuchtgewichtsquotienten jedes Tieres einer Ver-
suchsgruppe wurde ein mittlerer Korrekturfaktor F für die jeweilige Versuchsgruppe er-
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mittelt. Da im Gegensatz zu Magen und Dickdarm beim Dünndarm 3 Proben existier-
ten, wurde der Korrekturfaktor F des Dünndarmes eines Einzeltieres aus dem Mittelwert 
der 3 Trocken- Feuchtgewichtsquotienten der Dünndarmproben bestimmt. 
Da für die Scheinversuchsgruppe die geringste Ausbildung eines Darmwandödems zu 
erwarten war, wurde der Korrekturfaktor F der Scheinversuchsgruppe (F(Mittelwert-S)) mit 
dem Trocken-Feuchtgewichtsquotienten des Einzeltieres (F (Organprobe)) in Relation ge-
setzt und so ein normierter Blutfluß für die jeweilige Organprobe berechnet. 
 
• BF(normiert)  =  BF(Tier)  x  ( F(Mittelwert-S)  / F (Organprobe) ) 
 
• BF(normiert)  =  normierter Blutfluß der Organprobe 
 
• BF(Tier)  =  Blutfluß der Organprobe des Einzeltieres 
 
 
2.8 Kalkulation von Sauerstoffangebot, Sauerstoffgehalt und vaskulärem Wi-
derstand 
 
Die Berechnung des arteriellen Sauerstoffgehaltes erfolgte mit Hilfe des während des 
Versuches bestimmten Hämoglobingehaltes und der ermittelten Sauerstoffsättigung 
nach folgender Formel:  
Art. O2-Gehalt [µmol * ml-1] = 1,39 x Hb[mmol * l-1] x 16,11 x  art.O2-Sättigung  x 
0,01/ 22,4, wobei 1,39 der Hüfnerschen Zahl und 16,11 dem Umrechnungsfaktor für 
Hämoglobin entspricht. 
Die Berechnung des arteriellen Sauerstoffangebotes ergab sich aus dem arteriellen Sau-
erstoffgehalt und dem regionalen Blutfluß nach der Formel: art. O2-Angebot [µmol * 
min-1 * g-1] = art. O2-Gehalt[µmol * ml-1] x RBF[ml * min-1 * g-1], wobei der RBF den 
regionalen Blutfluß (in ml) pro g Gewebe darstellt. 
Der vaskuläre Widerstand [mmHg * min * g * ml-1] errechnete sich als Quotient aus 




2.9 Statistische Auswertung der Daten  
 
Die statistische Auswertung erfolgte durch Gruppenvergleiche zwischen den Behand-
lungsgruppen. Die Daten der einzelnen Parameter wurden jeweils als arithmetisches 
MATERIAL UND METHODE 
 21 
 
Mittel (MW)  ±  Standardabweichung (SD) dargestellt. Ein statistischer Unterschied 
wurde angenommen, wenn eine Irrtumswahrscheinlichkeit p < 0,05 nachweisbar war. 
Mit Hilfe des ungepaarten t-Testes erfolgte die Prüfung auf Mittelwertsunterschiede von 
Darmlänge und Organgewicht zwischen normalgewichtigen und wachstumsretardierten 
Tieren. Mittelwertsunterschiede der laborchemischen Parameter sowie von Durchblu-
tung, Sauerstoffangebot und Gefäßwiderstand zwischen den Versuchsgruppen wurden 
mittels einfaktorieller ANOVA-Analyse überprüft. 
Zum Vergleich der Versuchsgruppe moderate hyperkapnische Hypoxie mit Hyperther-
mie bei NG- und aIUWR-Ferkeln mit den entsprechenden identischen Behandlungs-
gruppen bei Normothermie wurde auf Daten von Gaser (Gaser, 1998) zurückgegriffen.  
Die statistische Auswertung erfolgte mittels ungepaartem t-Test. Die aus diesen Grup-
pen stammenden Katecholaminewerte wurden tabellarisch als Relativwerte (jeweils im 
Vergleich zum Ausgangszustand, dessen Absolutwert gleich 100% bzw. „1“gesetzt 
wurde) aufgeführt. Die statistische Auswertung erfolgte ebenfalls mittels ungepaartem 
t-Test. Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wurde das Statistikprogramm 







3.1 Auswirkung einer aIUWR auf strukturelle und funktionelle Parameter 
 
Es wurden Auswirkungen von aIUWR auf morphometrische sowie funktionelle Para-
meter bei NG- und aIUWR-Ferkeln untersucht. Dazu wurden die entsprechenden Daten 
der NG- bzw. aIUWR-Ferkeln aller Versuchsgruppen zusammengefasst, da bei voraus-
gegangener Prüfung keine Unterschiede in den einzelnen Versuchsgruppen einer Ge-
wichtsklasse zum Ausgangszeitpunkt nachweisbar waren. Betrachtet wurden dabei die 
Daten, die als Ausgangswerte erhoben wurden.  
 
3.1.1  Biometrische Untersuchung 
 
3. 1.1.1  Absolute und relative Organgewichte 
 
Im Rahmen der biometrischen Untersuchung wurden Körpergewicht und Organge-
wicht der Versuchstiere bestimmt. Das Körpergewicht der NG-Ferkel lag bei 1477g  ±  
132g. Das Körpergewicht der aIUWR-Ferkel war mit 803g  ±  48g signifikant niedriger. 
Auch alle bestimmten Organgewichte der aIUWR-Tiere waren signifikant niedriger als 
die der NG-Tiere. Am deutlichsten war dieser Befund bei Leber, Milz, Pankreas, Dünn- 
und Dickdarm ausgebildet (Tab. 3.1).  
Tabelle 3.1  Absolute Organgewichte [ in g]  
    Organ NG   aIUWR   Gewichtsdifferenz 
(aIUWR - NG) in % 
    Gehirn 32,9 ± 2,2 30,1 ± 2,7   - 8,6* 
Pankreas   1,8 ± 0,4   1,0 ± 0,2 - 42,4* 
Milz   1,6 ± 0,4   0,9 ± 0,2 - 44,5* 
Magen   6,6 ± 0,9   4,0 ± 0,5 - 39,8* 
Dünndarm   37,6 ± 10,9 18,3 ± 4,3 - 51,3* 
Kolon   9,1 ± 1,7   4,8 ± 1,1 - 46,8* 
Mesenterium   7,1 ± 2,5   3,8 ± 1,5 - 46,1* 
Leber 34,4 ± 6,4 17,3 ± 3,0 - 49,7* 
Lunge 20,4 ± 3,7 12,4 ± 2,0 - 39,0* 
Niere 10,3 ± 1,6   5,9 ± 0,9 - 42,4* 
Nebenniere   0,3 ± 0,1   0,2 ± 0,0 - 30,9* 
Herz   8,0 ± 0,9   4,9 ± 0,7 - 39,3* 
    





Die einzelnen Organgewichte wurden zusätzlich auf das Körpergewicht des Versuchs- 
tieres normiert. Die so ermittelten relativen Organgewichte [g Organ / 1000g Körper- 
gewicht] sind in Tabelle 3.2 dargestellt. 
 
Tab.3.2: Relative Organgewichte [ in g / kg Körpergewicht ]  
    Organ NG  aIUWR  Gewichtsdifferenz  
(aIUWR – NG) in % 
    Gehirn 22,3 ± 2,0 37,4 ± 3,6 67,6* 
Pankreas   1,2 ± 0,3   1,3 ± 0,2  5,7 
Milz   1,1 ± 0,2   1,1 ± 0,3  1,6 
Magen   4,5 ± 0,7   5,0 ± 0,6                    10,1 
Dünndarm 25,4 ± 6,4 22,7 ± 4,6                   -10,6 
Kolon   6,2 ± 1,3   6,0 ± 1,3 -3,1 
Mesenterium   4,8 ± 1,6   4,5 ± 2,0 -6,0 
Leber 23,3 ± 3,7 21,5 ± 3,1 -7,9 
Lunge 13,8 ± 2,3 15,5 ± 2,4 12,1 
Niere   7,0 ± 0,9   7,4 ± 1,2  6,0 
Nebenniere     0,2 ± 0,04     0,3 ± 0,05  27,3* 
Herz   5,5 ± 0,6   6,1 ± 0,9  11,3* 
    
(MW ± SD; * p<0,05; * Vergleich zwischen NG- (n=23) und aIUWR-Tieren (n=22)) 
 
Das relative Gehirngewicht der aIUWR-Tiere war ca. 1,7-fach höher (p<0,05) als bei 
NG-Tieren. Weiterhin fand sich eine Erhöhung des Relativgewichtes der Nebennieren 
um 27% (p<0,05), des Herzens um 11% (p<0,05) sowie der Lungen um 12%. Das rela-




Der berechnete Gehirn - Leberquotient zeigte bei den aIUWR-Tieren einen 1,8-fach 
höheren Wert gegenüber den NG-Tieren und kann als deutlich stärkeres Zurückbleiben 
des Wachstums parenchymatöser Organe, wie z.B. der Leber, gegenüber dem Gehirn 




Abb.3.1: Gehirn-Leberquotient [Verhältnis von Gehirn- und Lebergewicht in g] der NG- (n=23) 
und aIUWR-Tiere (n=22);  (MW! SD, *<0,05)  
 
3.1.1.3 Absolute und relative Darmlänge 
 
Die absolute Darmlänge von Dünn- und Dickdarm war bei den aIUWR-Tieren signifi-
kant geringer als bei den NG-Tieren. Um eine bessere Vergleichbarkeit beider Tiergrup-
pen zu ermöglichen, wurde die absolute Darmlänge auf das Körpergewicht bezogen. 
Auch hier ergaben sich signifikante Längenunterschiede (Tab. 3.3, p<0,05). Es fand 
sich eine um 31% größere relative Dünndarmlänge bei den aIUWR-Tieren im Vergleich 
zu den NG-Tieren. Die relative Dickdarmlänge der aIUWR-Tiere im Vergleich zu den 
NG-Tieren war sogar um 41% erhöht (Tab. 3.3). Es konnte weder bei NG-Tieren noch 
bei aIUWR-Tieren eine Korrelation zwischen dem Körpergewicht und der Länge von 
Dünn- bzw. Dickdarm nachgewiesen werden. 
 
Tab. 3.3: Absolute und relative Längen von Dünn- und Dickdarm  
 NG aIUWR 
Absolute Dünndarmlänge in cm  421 ± 53 305 ± 37* 
Relative Dünndarmlänge [cm/kg KG] 
 
288 ± 36 378 ± 44* 
Absolute Dickdarmlänge in cm 85 ± 7 67 ± 11* 
Relative Dickdarmlänge [cm/kg KG] 59 ± 5 83 ± 15* 
  
(MW ± SD; * p<0,05; * Vergleich zwischen NG- (n=23) und aIUWR-Tieren (n=22)) 
 
Weiterhin fand sich ein unterschiedlicher Gewichts-Längenquotient des Darmes zwi-
schen NG- und aIUWR-Tieren. Die aIUWR-Tiere zeigten ein um ca. 30% vermindertes 











Abbildung 3.2: Verhältnis des Darmgewichtes (in g) zur Darmlänge (in cm) bei NG- (n=23) und 
aIUWR-Tieren (n=22); (MW ± SD; * p<0,05) 
 
3.1.2 Vergleich von laborchemischen Befunden und Parametern der Herz-Kreis-
laufregulation zwischen NG- und aIUWR-Tieren unter Ruhebedingungen 
 
Relevante Parameter der Herz-Kreislaufregulation, des Säure-Basenhaushaltes sowie 
die Katecholaminspiegel wurden unter Ruhebedingungen bei aIUWR- und NG-Tieren 
erfasst und miteinander verglichen. Die arterielle Glukosekonzentration der aIUWR-
Tiere war unter Ruhebedingungen signifikant niedriger als die der NG-Tiere (Tab. 3.4, 
p<0,05). Weiterhin waren bei den aIUWR-Tieren der arterielle Hämoglobinwert ernied-
rigt und der arterielle Sauerstoffpartialdruck erhöht (p<0,05). Unter Ruhebedingungen 
war der mittlere Adrenalinspiegel im Blutplasma bei aIUWR-Tieren nur gering erhöht, 
der Noradrenalin- bzw. Dopaminspiegel war jedoch um ca. das 1,4- bzw. 3,2-fache hö-
her als bei NG-Tieren, wobei sich jedoch aufgrund der starken interindividuellen 
Schwankungsbreite keine Signifikanz ergab.  
 
Tab. 3.4: Laborchemische Befunde und Herz-Kreislaufparameter  
    NG aIUWR 
art. pO2 [mm Hg] 100,3  ±  20,4   130,1  ±  33,8* 
art. pCO2 [mm Hg] 39,0   ±   2,1 40,2  ±  3,0 
art. Sättigung [%] 96,0   ±   2,9 96,8  ±  2,2 
art.pH   7,48 ± 0,04   7,47 ± 0,04 
art. BE [mmol * l-1]   3,7 ± 3,4   3,5 ± 3,6 
art. Hb-Gehalt [mmol * l-1]   6,11 ± 0,88     5,20 ± 0,96* 
art. Glukosegehalt [mmol * l-1]   5,60 ± 1,18     3,48 ± 1,50* 
art. Laktatgehalt [mmol * l-1]   1,99 ± 0,41   2,02 ± 0,38 
HF [min-1] 187 ± 33 177 ± 25 















Herzindex [ml * min -1  * kg KG] 243 ± 69   279 ± 110 
art. Adrenalingehalt [pg * ml-1]   317,6 ± 182,6   344,6 ± 231,7 
art. Noradrenalingehalt [pg * ml-1]   548,4 ± 388,9   761,0 ± 380,6 
art. Dopamingehalt [pg * ml-1]   167,1 ± 139,9   542,2 ± 770,0 
   
(MW ± SD; * p<0,05; * Vergleich zwischen NG- (n=23) und aIUWR-Tieren (n=22)) 
 
 
3.1.3 Vergleich von Durchblutung, Sauerstoffangebot und Gefäßwiderstand zwi-
schen NG- und aIUWR-Tieren unter Ruhebedingungen 
 
Der Vergleich von Ruhedurchblutung (Tab. 3.5), regionaler Sauerstoffversorgung (Tab. 
3.6) und vaskulärem Widerstand (Tab. 3.7) von aIUWR- und NG-Tieren im Splanchni-
kusgebiet ergab bis auf Pankreas und Mesenterium keine signifikanten Unterschiede. 
Die Ruhedurchblutung von Pankreas bzw. Mesenterium war bei aIUWR-Tieren um ca. 
25% bzw. 38% gegenüber den NG-Tieren vermindert (p<0,05). 
 
Tab. 3.5: Ruhedurchblutung im Splanchnikusgebiet  [ml * min-1 * g-1]  
 NG aIUWR 
Pankreas   1,37 ± 0,47     1,01 ± 0,50* 
Milz 11,92 ± 4,77 12,17 ± 7,26 
Magen   0,84 ± 0,28   0,81 ± 0,32 
Duodenum   2,03 ± 0,57   1,96 ± 0,72 
Jejunum   1,73 ± 0,52   1,83 ± 0,64 
Ileum   1,35 ± 0,77   1,42 ± 0,87 
Kolon   0,87 ± 0,38   0,85 ± 0,38 
Mesenterium   0,29 ± 0,18     0,18 ± 0,08* 
Portalvene   2,81 ± 0,64   2,90 ± 1,14 
Art. Hepatica   0,42 ± 0,26   0,40 ± 0,32 
   
(MW ± SD; * p<0,05; * Vergleich zwischen NG- (n=23) und aIUWR-Tieren (n=22)) 
 
 
Die regionale Sauerstoffversorgung war in allen untersuchten Regionen bei NG-Tieren 
gegenüber den aIUWR-Tieren leicht erhöht. Bei Pankreas und Mesenterium waren die 







Tab. 3.6: Sauerstoffangebot in Ruhe im Splanchnikusgebiet  [µmol * min-1 * g-1]  
    NG aIUWR 
Pankreas 7,9 ± 2,8  5,0 ± 2,4* 
Milz 69,8 ± 26,8 58,4 ± 29,9 
Magen 4,6 ± 1,1 3,9 ± 1,3* 
Duodenum         11,9 ± 3,6 9,9 ± 3,2 
Jejunum         10,0 ± 2,9 8,9 ± 2,6 
Ileum 7,9 ± 4,6 6,3 ± 2,9 
Kolon 5,0 ± 2,0 4,1 ± 1,5 
Mesenterium 1,9 ± 1,3  0,9 ± 0,4* 
Art. Hepatica 2,5 ± 1,6 1,9 ± 1,4 
   




Demgegenüber war der vaskuläre Widerstand nur im Pankreas bei aIUWR-Tieren deut-
lich erhöht. 
 
Tab. 3.7: Gefäßwiderstand in Ruhe im Splanchnikusgebiet  [mmHg * min * g * ml-1 ]  
 NG aIUWR 
Pankreas 54,1 ± 21,4  74,4 ± 34,1* 
Milz 6,0 ± 2,4 6,4 ± 3,6 
Magen 86,0 ± 29,5 85,5 ± 30,7 
Duodenum            34,7 ± 9,6 31,9 ± 11,3 
Jejunum 40,8 ± 10,9 38,0 ± 16,1 
Ileum 56,7 ± 21,8 56,0 ± 31,5 
Kolon 90,6 ± 42,2 76,2 ± 31,5 
Mesenterium 321,3 ± 221,5 373,6 ± 140,5 
Art. hepatica 207,0 ± 123,9 239,9 ± 136,3 
     
(MW ± SD; * p<0,05; * Vergleich zwischen NG- (n=23) und aIUWR-Tieren (n=22)) 
 
 
3.1.4 Vergleich von Durchblutung, Sauerstoffangebot und Gefäßwiderstand in 
einzelnen Darmabschnitten unter Ruhebedingungen 
  
Die untersuchten Darmabschnitte wiesen unter Ausgangsbedingungen deutliche hämo-
dynamische Unterschiede auf (Abb. 3.3). So waren im Kolon von NG- und aIUWR-




onen (Duodenum, Jejunum, Ileum) vermindert, der Gefäßwiderstand erhöht (p<0,05). 
Im Vergleich mit dem Duodenum waren Durchblutung und Sauerstoffangebot von I-
leum bzw. Kolon in beiden Versuchsgruppen ca. ein Drittel (Ileum) niedriger bzw. um 
mehr als die Hälfte (Kolon) erniedrigt. Der Gefäßwiderstand stieg unter Ruhebedingun-
gen von den proximaler gelegenen Darmregionen nach distal an. Das Kolon zeigte in 
beiden Gruppen gegenüber den übrigen Darmregionen einen signifikant höheren Ge-
fäßwiderstand (p<0,05). Im Vergleich zum Duodenum war dieser mehr als doppelt so 
hoch. Der Gefäßwiderstand des Ileums war gegenüber dem des Duodenums auf ca. das 
1,7-fache erhöht (p<0,05). Demgegenüber waren nur unerhebliche Differenzen beim 
Vergleich von neugeborenen aIUWR- und NG-Ferkeln nachweisbar.  
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Abbildung 3.3 Regionale Durchblutung (oben), Sauerstoffangebot (Mitte) und Gefäßwiderstand 
(unten) in Duodenum, Jejunum, Ileum und Kolon unter Ausgangsbedingungen. (* signifikanter 
Unterschied zum Duodenum, # signifikanter Unterschied zum Jejunum, + signifikanter Unter-
schied zum Ileum, p<0,05) 
 
3.2 Die Scheinversuchsgruppe 
  
3.2.1 Laborchemische Befunde  
 
Die gemessenen Werte für pCO2, pO2, Sauerstoffsättigung, pH-Wert, Basenexzeß, Hä-
moglobin, arterielle Plasmaglukose und arterielles Plasmalaktat sowie die Katechol-
aminwerte der Scheinversuchstiere (SV-Gruppe: NG_SV bzw. aIUWR_SV) werden 
zusammen mit den entsprechenden Werten der Versuchsgruppe der schweren hyperkap-
nischen Hypoxie (sHH-Gruppe: NG_sHH bzw. aIUWR-sHH) in Tabelle 3.8 aufge-
führt. 
Mit Ausnahme des pO2 während der ersten 3 Meßzeitpunkte fand sich zwischen den 
NG_SV- und aIUWR_SV-Tieren kein Unterschied in den Parametern des Säure-Basen-
haushaltes (p<0,05). Die Glukosekonzentration der aIUWR-Tiere war zu allen Ver-
suchszeitpunkten niedriger als bei den NG-Tieren (p<0,05). Der Laktatspiegel stieg 
während des Versuchsablaufes in beiden Versuchsgruppen bis auf ca. das 1,6-fache an. 
Der Hämoglobinwert der aIUWR-Tiere war zu allen Versuchzeitpunkten im Vergleich 
zu den NG-Tieren erniedrigt. Die Katecholaminspiegel der aIUWR-Tiere lagen zu allen 
Versuchszeitpunkten höher als die der NG-Tiere. Aufgrund der starken interindividu-
ellen Schwankungsbreite ergab sich jedoch kein signifikanter Unterschied. Tendenziell 
war ein Ansteigen der Katecholaminspiegel während des Scheinversuches bis zum Ver-
suchsende zu beobachten. 
 
3.2.2 Vergleich der Durchblutung in der Scheinversuchsgruppe 
 
Die erhobenen Daten für Durchblutung als auch für Sauerstoffangebot und Gefäßwider- 
stand in der SV-Gruppe werden zusammen mit den entsprechenden Werten der sHH-
Versuchsgruppe in Tabelle 3.9 bzw. dem Diagramm 3.4 aufgeführt.  
Mit Ausnahme des Ileums zeigten die NG-Tiere gegenüber den aIUWR-Tieren eine 
höhere Durchblutung der einzelnen Organregionen zum Versuchsbeginn. Während des 
Versuchsablaufes war in beiden Versuchsgruppen eine tendenzielle Minderdurchblu-




blutung während des Versuches nahezu konstant blieb, war im Gastrointestinaltrakt der 
NG- und aIUWR-Tiere zum Versuchsende eine Durchblutungsreduktion zwischen 55% 
und 87% bezogen auf Ausgangsniveau nachweisbar. Der Abfall der Durchblutung war 
bei den aIUWR-Tieren insgesamt stärker ausgeprägt als bei den NG-Tieren (p<0,05 für 
Pankreas, Magen, Duodenum, Jejunum und V.portae zum Zeitpunkt 50min Scheinhy-
poxie). Die Leberdurchblutung war im Vergleich zu den NG-Tieren bei den aIUWR-
Tieren zu Versuchsbeginn 25% niedriger und zum Versuchsende um mehr als das 2-
fache angestiegen (p<0,05). 
 
Die NG-Tiere zeigten während des gesamten Versuchzeitraumes ein höheres Sauer-
stoffangebot an die Milz (ca. 1,5 – 2-fach) und das Pankreas (1,2 – 2,3-fach; p<0,05 
zum Zeitpunkt 50min Scheinhypoxie) im Vergleich mit den aIUWR-Tieren. Das Sauer-
stoffangebot an die Leber war bei den aIUWR-Tieren gegenüber den NG-Tieren zu al-
len Versuchzeitpunkten erhöht (1,1 – 1,8-fach) und stieg in beiden Versuchsgruppen 
zum Versuchsende auf ca. das 2-fache gegenüber Ausgangsniveau an. Das Sauerstoff-
angebot der NG-Tiere war in allen Darmregionen (Ausnahme Ileum zu den ersten 2 
Meßzeitpunkten) während des Versuchsablaufes höher als bei den aIUWR-Tieren (ca. 
1,3 – 1,9-fach; Duodenum mit p<0,05 zum Zeitpunkt 30min Scheinreoxygenierung). 
Magen, Duodenum, Jejunum und Ileum beider Gruppen zeigten einen Abfall des Sauer-
stoffangebotes zum Versuchsende auf ca. 52-75% des Ausgangsniveau. 
 
Bei gleichem Ausgangsniveau stieg der Gefäßwiderstand der Milz bei NG- und aI-
UWR-Tieren zum Versuchsende auf das 1,4-fache bzw. 2,9-fache an. Der Gefäßwider-
stand im Bereich der Leber fiel zum Versuchsende bei den aIUWR-Tieren auf ca. 20% 
des Ausgangswertes ab und bei den NG-Tieren auf ca. 75% (p<0,05). Magen und 
Dünndarm zeigten im Vergleich zum Ausgangsniveau in beiden Versuchsgruppen einen 
Anstieg des Gefäßwiderstandes zum Versuchsende auf ca. das 1,2 – 1,9-fache. Das Ko-
lon zeigte in beiden Versuchsgruppen keine wesentlichen Änderungen des Gefäßwider-
standes während des Versuchsablaufes. 
 
3.3 Einfluss schwerer hyperkapnischer Hypoxie auf NG- und aIUWR-Ferkel 
 







Tab. 3.8: Laborchemische Befunde der Scheinversuchstiere  und  Gruppe der schweren  
hyperkapnischen Hypoxie  
 NG_SV aIUWR_SV NG_sHH aIUWR_sHH 
pO2 [mm Hg]  
Ausgangswert 87,4 ± 11,9 121,4 ± 34,8+ 108,9 ± 28,1 141,6 ± 38,3 
10 min – H 90,9 ± 15,4 121,9 ± 38,1+   19,1 ±  1,9*   21,3 ± 3,7* 
50 min – H 92,0 ± 9,9 108,8 ± 15,8+   23,7 ±  3,3*   21,0 ± 4,6* 
30 min – R 91,9 ± 11,3 122,6 ± 36,1 121,6 ± 34,2 153,0 ± 38,1 
180 min – R 88,5 ± 19,4   97,5 ± 18,5 105,3 ± 37,7 132,3 ± 34,7 
pCO2 [mm Hg] 
Ausgangswert 40,0 ± 2,3 39,6 ± 1,0 38,4 ± 1,4 41,0 ± 4,9 
10 min – H 41,4 ± 1,2 38,9 ± 1,8 76,6 ± 3,3* 74,0 ± 5,4* 
50 min – H 41,0 ± 1,9 39,9 ± 2,2 77,8 ± 3,4* 77,0 ± 5,2* 
30 min – R 39,8 ± 1,5 39,6 ± 3,2 39,2 ± 2,7 39,8 ± 5,1 




Ausgangswert 96,5 ± 3,7 98,0 ± 1,4 94,0 ± 1,7 94,9 ± 2,2 
10 min - H 96,9 ± 2,3 97,7 ± 1,4 14,6 ± 1,3* 19,1 ± 4,2* 
50 min - H 96,6 ± 2,1 97,2 ± 1,9 13,2 ± 2,5* 13,2 ± 2,7* 
30 min - R 96,8 ± 1,9 97,3 ± 2,0 92,2 ± 2,6* 94,0 ± 1,8* 
180 min - R 96,3 ± 1,8 96,9 ± 1,2 92,7 ± 2,0 94,5 ± 1,5 
    
pH    
Ausgangswert 7,46 ± 0,02 7,47 ± 0,04 7,58 ± 0,04 7,49 ± 0,05 
10 min - H 7,46 ± 0,02 7,48 ± 0,02 7,12 ± 0,04* 7,12 ± 0,08* 
50 min - H 7,46 ± 0,02 7,45 ± 0,05 6,84 ± 0,06* 6,88 ± 0,14* 
30 min - R 7,46 ± 0,02 7,44 ± 0,05 7,24 ± 0,06* 7,27 ± 0,09* 
180 min - R 7,44 ± 0,02 7,45 ± 0,05 7,45 ± 0,05 7,41 ± 0,09 
     Basenexzeß [mmol * l-1]    
Ausgangswert 1,55 ± 0,48 1,48 ± 0,99    7,34 ± 3,36*    6,79 ± 4,00* 
10 min - H 1,53 ± 0,72 1,72 ± 0,65   -7,00 ± 2,38*   -6,33 ± 4,83* 
50 min - H 1,45 ± 0,67 1,09 ± 1,11 -23,51 ± 3,17* -19,36 ± 5,79* 
30 min - R 1,25 ± 0,53 0,79 ± 1,03 -10,18 ± 3,46*   -8,24 ± 4,94* 
180 min - R 0,85 ± 0,59 0,92 ± 1,07    3,96 ± 4,06    2,48 ± 6,05 
     
    
     




Glukose im Plasma 
[mmol * l-1] 
   
Ausgangswert 5,8 ± 1,2   3,0 ± 0,9+ 5,7 ± 0,8 4,0 ± 1,9 
10 min - H 5,9 ± 1,2   3,1 ± 0,9+ 7,7 ± 1,7   5,7 ± 1,7* 
50 min - H 5,7 ± 1,3       3,3 ± 1,0 6,4 ± 4,1 4,0 ± 1,8 
30 min - R 5,3 ± 0,9 3,1 ± 0,9 5,2 ± 3,0 2,8 ± 1,7 
180 min - R 5,4 ± 1,5 3,1 ± 0,9 4,6 ± 2,3 2,8 ± 1,9 
     
Laktat im Plasma 
[mmol * l-1] 
   
Ausgangswert 1,8 ± 0,3 2,0 ± 0,4 2,0 ± 0,4 2,1 ± 0,4 
10 min - H 2,0 ± 0,5 2,1 ± 0,3   8,5 ± 1,5*   7,6 ± 1,5* 
50 min - H 2,1 ± 0,5 2,2 ± 0,3 18,7 ± 3,2* 18,6 ± 5,5* 
30 min - R 2,1 ± 0,4 2,3 ± 0,4 18,1 ± 1,2* 16,0 ± 3,8* 
180 min - R 3,0 ± 1,2 3,3 ± 1,2   5,7 ± 1,0*   5,5 ± 1,2* 
     
Hämoglobin 
[mmol * l-1] 
   
Ausgangswert 6,3 ± 0,9 5,7 ± 0,6 5,8 ± 1,1 4,6 ± 0,9# 
10 min - H 6,2 ± 0,9 5,5 ± 0,6 6,5 ± 0,9 5,1 ± 1,0# 
50 min - H 6,2 ± 1,0 5,4 ± 0,5 6,1 ± 0,8 4,5 ± 1,0# 
30 min - R 6,3 ± 1,0 5,2 ± 0,5 6,0 ± 0,9 4,6 ± 0,7# 
180 min - R 6,3 ± 0,8   4,8 ± 0,5+ 6,0 ± 1,0 5,0 ± 0,6# 
     
 NG_SV aIUWR_SV NG_sHH aIUWR_sHH 
Adrenalin [pg * ml-1]    
Ausgangswert 248 ± 127 438 ± 256 372 ± 265 358 ± 249 
10 min - H 238 ± 151 412 ± 233  9913 ± 3495*    5853 ± 3783*# 
50 min - H 254 ± 159 515 ± 270  34077 ± 12757*    18466 ± 11693*# 
30 min - R 293 ± 209 530 ± 319  2737 ± 1250* 1607 ± 620# 
180 min - R 431 ± 337 947 ± 485 1690 ± 1088 4911 ± 5915 
     Noradrenalin [pg * ml-1]    
Ausgangswert 360 ± 138 742 ± 405 828 ± 540         894 ± 333 
10 min - H 375 ± 199 745 ± 409   31709 ± 13671* 20670 ± 11003* 
50 min - H 397 ± 206 745 ± 487   88081 ± 33346* 70072 ± 41179* 
30 min - R 438 ± 241 873 ± 483   5637 ± 1965* 4774 ± 2840* 
180 min - R 599 ± 263   1482 ± 846   3054 ± 1298* 4072 ± 2403* 





Dopamin [pg * ml-1]    
Ausgangswert    101 ± 48 168 ± 140       176 ± 81       1002 ± 1009 
10 min - H  88 ± 48 150 ± 144  605 ± 135* 821 ± 449* 
50 min - H    115 ± 57 271 ± 246  3132 ± 1355* 4344 ± 2694* 
30 min - R  75 ± 20 147 ± 140  529 ± 227* 501 ± 250* 
180 min - R    118 ± 51 289 ± 165       288 ± 90 457 ± 134# 
    (MW ± SD; * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NW_sHH (n=8) bzw. aI-
UWR_sHH (n=8) und NW_SV(n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); + zwischen NW_SV und aI-
UWR_SV; # zwischen NW_sHH und aIUWR_sHH) 
 
Die Parameter des Säure-Basenhaushaltes (Tab. 3.8) zeigen unter Ausgangsbedingun-
gen, d.h. im unbeeinflußten narkotisierten Zustand, bis auf den Basenexzeß keine signi-
fikanten Unterschiede zwischen den SV-Gruppen und den sHH-Gruppen. Es lag ledig-
lich eine Streuung der Werte im Rahmen der biologischen Variabilität vor. Die sHH-
Tiere zeigten während der Hypoxiephase gegenüber der SV-Gruppe eine Erhöhung des 
art. pCO2 und eine Erniedrigung des art. pO2  (p<0,05). Dies wurde durch eine Zumi-
schung von CO2 zum Atemgasgemisch und eine Erniedrigung der inspiratorischen O2-
Konzentration erreicht. Entsprechend fand sich bei den sHH-Tieren eine verminderte 
Sauerstoffsättigung während der Hypoxiephase (p<0,05). In der Reoxygenierungsphase 
war, nach Normalisierung der Atemgaszusammensetzung auf Ausgangsniveau, noch 
eine gering erniedrigte Sauerstoffsättigung der sHH-Tiere im Vergleich mit der SV-
Gruppe nachweisbar (p<0,05). Während der Hypoxiephase und nach 30minütiger Reo-
xygenierung waren Basenexzeß und pH-Wert bei den sHH-Tieren im Vergleich zur SV-
Gruppe deutlich erniedrigt (p<0,05). Die Glukosekonzentration der aIUWR_sHH-Tiere 
war zu allen Versuchszeitpunkten niedriger als bei den NG_sHH-Tieren. Im Vergleich 
zum Ausgangszustand fiel die Glukosekonzentration während des Versuches in beiden 
Gruppen deutlich ab und lag zum Versuchsende ca. 20% (NG_sHH-Tiere) bzw. ca. 
30% (aIUWR_sHH-Tiere) niedriger. Diese Veränderung war in der SV-Gruppe nicht 
nachweisbar. Der Laktatspiegel stieg in der Hypoxiephase bei NG_sHH- und aI-
UWR_sHH-Tieren bis auf ca. das 9-fache an und blieb bis zum Versuchsende erhöht 
(p<0,05). Der Hämoglobinwert der aIUWR_sHH-Tiere war im Vergleich zu den 
NG_sHH-Tieren erniedrigt (p<0,05). 
Die sHH-Tiere zeigten in der Hypoxiephase höhere Adrenalinspiegel im Vergleich zur 
SV-Gruppe (p<0,05). Im Vergleich zum Ausgangswert fand sich sowohl bei NG_sHH- 
als auch aIUWR_sHH-Tieren ein massiver Anstieg des Adrenalinspiegels (NG_sHH-




50-fache). Bei etwa gleichen Ausgangswerten waren die Adrenalinspiegel der 
NG_sHH-Tiere höher als die der aIUWR_sHH-Tiere (p<0,05). In der Erholungsphase 
fand sich ein deutlicher Abfall der Adrenalinspiegel. Er blieb aber zum Versuchsende 
gegenüber dem Ausgangswerten erhöht (NG_sHH-Tiere auf ca. das 5-fache des Aus-
gangswertes, aIUWR_sHH-Tiere auf ca. das 14-fache). Zum Versuchsende waren die 
Adrenalinspiegel der aIUWR_sHH-Tiere höher als die der NG_sHH-Tiere. Auch die 
Noradrenalinspiegel der sHH-Tiere stiegen in der Hypoxiephase stark an (NG_sHH-
Tiere bis auf ca. das 100-fache des Ausgangswertes, aIUWR_sHH-Tiere bis auf ca. das 
80-fache) und waren höher im Vergleich zur SV-Gruppe (p<0,05). Bei etwa gleichen 
Ausgangswerten waren die Noradrenalinspiegel der NG_sHH-Tiere höher als die der 
aIUWR_sHH-Tiere. In der Erholungsphase fand sich ein deutlicher Abfall der Noradre-
nalinspiegel. Der Noradrenalinspiegel blieb am Versuchsende gegenüber dem Aus-
gangswerten ebenfalls erhöht (NG_sHH-Tiere auf ca. das 3,5-fache des Ausgangswer-
tes, aIUWR_sHH-Tiere auf ca. das 4,5-fache). Zum Versuchsende waren die Noradre-
nalinspiegel der aIUWR_sHH-Tiere höher als die der NG_sHH-Tiere. Die sHH-Tiere 
zeigten im Vergleich zur SV-Gruppe in der Hypoxiephase höhere Dopaminspiegel, wo-
bei bei den aIUWR_sHH-Tieren höhere Werte als bei den NG_sHH-Tieren zu finden 
waren (p<0,05). Nach deutlichem Abfall in der Erholungsphase fanden sich zum Ver-
suchsende bei den aIUWR_sHH-Tieren noch erhöhte Dopaminspiegel im Vergleich zu 
den NG_sHH-Tieren (p<0,05). 
 




































Abb.3.4: Vergleich der Durchblutung von Vena portae, Pankreas, Milz und Leber (schwarze 
Säulen: NW_SV (n=8); graue Säulen: aIUWR_SV (n=7); schwarz-weiße Säulen: NW_sHH 
(n=8); karierte Säulen: aIUWR_sHH (n=8); * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwi-
schen NW_sHH  bzw. aIUWR_sHH  und NW_SV bzw. aIUWR_SV; + zwischen NW_SV und 
aIUWR_SV; # zwischen NW_sHH und aIUWR_sHH) 
 
In der Hypoxiephase sank die Durchblutung der V.portae (Abb. 3.4) im Vergleich zur 
SV-Gruppe auf ca. 10-15% des Ausgangswert (p<0,05). Dabei zeigten NG_sHH- und 
aIUWR_sHH-Tiere keinen wesentlichen Unterschied zueinander. In der Erholungspha-
se kam es zu einem Wiederanstieg des Blutflusses, wobei die aIUWR_sHH-Tiere ca. 
34% und die NG_sHH-Tiere ca. 73% des Ausgangswertes zum Versuchsende erreich-
ten. Die Pankreasdurchblutung (Abb. 3.4) sank in der Hypoxiephase bei den sHH-Tiere 





































































30minütiger Erholungsphase war, bezogen auf den Ausgangswert, bei den aI-
UWR_sHH-Tieren stärker ausgeprägt (ca. 56%) als bei den NG_sHH-Tieren (ca. 39%). 
Die Pankreasdurchblutung der aIUWR_sHH-Tiere fiel zum Versuchsende nochmals ab 
(21% des Ausgangswertes) und war gegenüber den NG_sHH-Tieren deutlich erniedrigt 
(p<0,05). Die Milzdurchblutung (Abb. 3.4) war im Vergleich zur SV-Gruppe bei den 
sHH-Tieren in der Hypoxiephase stark vermindert (ca. 2% der Ruhedurchblutung). Zum 
Versuchsende lag die Durchblutung bei ca. 23% des Ausgangswertes (p<0,05). Die Le-
berdurchblutung (Abb. 3.4) fiel am Ende der Hypoxiephase bezogen auf Ausgangsni-
veau bei den NG_sHH-Tieren auf 52%, bei den aIUWR_sHH-Tieren auf 26%. In der 
Erholungsphase stieg die Durchblutung deutlich über Ausgangsniveau an (aI-
UWR_sHH-Tiere: 46%; NG_sHH-Tiere: 67%) und hält dieses Niveau bei den 
NG_sHH-Tieren, während die aIUWR_sHH-Tieren einen Abfall auf etwa Ausgangsni-
veau zeigen. 
 
 Tab.3.9: Durchblutung des Magen-Darmtraktes (in ml · min-1 · g-1) 
      NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Magen     
Kontrolle 0,83 ±  0,24 0,65 ± 0,24 0,77 ± 0,24 0,93 ± 0,41 
10 min - H 0,70 ± 0,27 0,53 ± 0,08 0,15 ± 0,09* 0,27 ± 0,24 
50 min - H 0,77 ± 0,14 0,58 ± 0,19+ 0,09 ± 0,03* 0,14 ± 0,10* 
30 min - R 0,70 ± 0,28 0,56 ± 0,14 0,32 ± 0,14* 0,46 ± 0,16 
180 min - R 0,46 ± 0,13 0,46 ± 0,20 0,39 ± 0,21 0,33 ± 0,27 
     Duodenum     
Kontrolle 2,12 ±  0,40 1,70 ± 0,69 1,92 ± 0,41 2,48 ± 0,68 
10 min - H 1,79 ± 0,46 1,28 ± 0,39 0,49 ± 0,20* 0,63 ± 0,41* 
50 min - H 2,13 ± 0,45 1,28 ± 0,28+ 0,27 ± 0,11* 0,41 ± 0,33* 
30 min - R 1,73 ± 0,52 1,22 ± 0,35 1,12 ± 0,41 1,34 ± 0,42 
180 min - R 1,48 ± 0,38 1,01 ± 0,38 1,33 ± 0,78 0,72 ± 0,55 
     
Jejunum     
Kontrolle 1,63 ± 0,33 1,42 ± 0,57 1,87 ± 0,55 2,18 ± 0,59* 
10 min - H 1,57 ± 0,42 1,21 ± 0,46 0,47 ± 0,19* 0,61 ± 0,38* 
50 min - H 1,81 ± 0,31 1,25 ± 0,45+ 0,24 ± 0,06* 0,19 ± 0,12* 
30 min - R 1,42 ± 0,51 1,21 ± 0,45 1,01 ± 0,31 1,09 ± 0,42 







 NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Ileum     
Kontrolle 1,02 ± 0,15 1,16 ± 0,22 1,67 ± 1,19 0,99 ± 0,45 
10 min - H 0,98 ± 0,29 1,04 ± 0,30 0,33 ± 0,18* 0,36 ± 0,23* 
50 min - H 1,17 ± 0,34 0,96 ± 0,28 0,30 ± 0,29* 0,08 ± 0,05* 
30 min - R 0,89 ± 0,23 0,90 ± 0,30 0,89 ± 0,33 0,79 ± 0,43 
180 min - R 0,88 ± 0,45 1,01 ± 0,67 1,40 ± 1,08 0,30 ± 0,24# 
     
Kolon     
Kontrolle 0,72 ± 0,26 0,64 ± 0,25 0,87 ± 0,41 0,85 ± 0,22 
10 min - H 0,84 ± 0,51 0,59 ± 0,25 0,16 ± 0,06* 0,22 ± 0,13 
50 min - H 0,93 ± 0,29 0,70 ± 0,28 0,10 ± 0,04* 0,12 ± 0,06* 
30 min - R 0,73 ± 0,29 0,70 ± 0,30 1,05 ± 0,45 1,09 ± 0,28 
180 min - R 0,77 ± 0,30 0,63 ± 0,32 0,84 ± 0,43 0,35 ± 0,19# 
     
Mesenterium     
Kontrolle 0,19 ± 0,09  0,18 ± 0,06 0,35 ± 0,17 0,19 ± 0,10 
10 min - H 0,19 ± 0,07  0,16 ± 0,07 0,14 ± 0,07 0,12 ± 0,09 
50 min - H 0,25 ± 0,05  0,15 ± 0,05+ 0,08 ± 0,05* 0,07 ± 0,04* 
30 min - R 0,20 ± 0,09  0,19 ± 0,07 0,30 ± 0,22 0,19 ± 0,10 
180 min - R 0,09 ± 0,04  0,10 ± 0,05 0,21 ± 0,15 0,09 ± 0,07 
     (MW ± SD; * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NW_sHH (n=8) bzw. aI-
UWR_sHH (n=8) und NW_SV(n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); + zwischen NW_SV und aI-
UWR_SV; # zwischen NW_sHH und aIUWR_sHH) 
 
Der Magen-Darmtrakt der NG_sHH- und aIUWR_sHH-Tiere (Tab. 3.9) zeigte während 
der Hypoxiephase eine ausgeprägte Reduktion der Durchblutung im Vergleich zur SV-
Gruppe (p<0,05) bis auf ca. 8 – 18% des Ausgangsniveaus (späte Hypoxiephase). Nach 
30minütiger Erholungsphase fand sich bei Magen und Dünndarmproben beider sHH-
Gruppen ein deutlicher Wiederanstieg der Durchblutung auf 42% bis 79% des Aus-
gangsniveaus. Die Kolondurchblutung stieg dabei über Ausgangsniveau (aIUWR_sHH-
Tiere: 29%, NG_sHH-Tiere: 21%). Nach 180minütiger Erholungsphase zeigten die 
NG_sHH-Tiere einen weiteren Durchblutungsanstieg im Vergleich zum Zeitpunkt nach 
30minütiger Erholung und erreichten ca. 51% bis 84% des Ausgangsniveaus. Ausnah-
me ist das Kolon, wo sich ein erneuter moderater Abfall der Durchblutung, nunmehr 
etwa auf Ausgangsniveau, fand. Im Gegensatz dazu zeigten die aIUWR_sHH-Tiere in 
allen Darmregionen einen erneuten deutlichen Abfall der Durchblutung auf Werte zwi-
schen 30% und 41% im Vergleich zum Ausgangsniveau. Die Durchblutung der einzel-




NG_sHH-Tieren deutlich erniedrigt und betrug z.B. bei Ileum und Kolon nur ca. 21% 
bzw. 42% im Vergleich mit den NG_sHH-Tieren (p<0,05).  
Auch das Mesenterium zeigte in der Hypoxiephase eine deutliche Durchblutungsreduk-
tion bei den sHH-Tieren im Vergleich zur SV-Gruppe (p<0,05). Nach initialem Anstieg 
der Durchblutung in der frühen Erholungsphase kam es zum Versuchsende nochmals zu 
einem Abfall der Durchblutung, der bei den aIUWR_sHH-Tieren stärker ausgeprägt 
war (p<0,05).  
 
3.3.3   Einfluss einer aIUWR auf das Sauerstoffangebot im Splanchnikusgebiet bei  
schwerer hyperkapnischer Hypoxie 
 
Abb.3.5: Vergleich des Sauerstoffangebotes von Pankreas, Milz und Leber (schwarze Säulen: 
NW_SV (n=8); graue Säulen: aIUWR_SV (n=7); schwarz-weiße Säulen: NW_sHH (n=8); ka-
rierte Säulen: aIUWR_sHH (n=8); * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen 
NW_sHH bzw. aIUWR_sHH und NW_SV bzw. aIUWR_SV; + zwischen NW_SV und aI-


































































Das Sauerstoffangebot des Pankreas (Abb. 3.5) sank in der Hypoxiephase bei den sHH-
Tieren auf ca. 1-2% des Ausgangswertes (p<0,05). Der Wiederanstieg des Sauerstoff-
angebotes nach 30minütiger Erholungsphase war, bezogen auf den Ausgangswert, bei 
den aIUWR_sHH-Tieren stärker ausgeprägt (ca. 54%) als bei den NG_sHH-Tieren (ca. 
39%). Das Sauerstoffangebot bei den aIUWR_sHH-Tieren fiel zum Versuchsende 
nochmals ab, betrug dann nur noch ca.ein Viertel des Ausgangswertes und war gegen-
über den NG_sHH-Tieren deutlich erniedrigt (p<0,05). Das Sauerstoffangebot der Milz 
(Abb. 3.5)  zeigte im Vergleich zur SV-Gruppe in der Hypoxiephase bei den sHH-
Tieren eine drastische Reduktion (p<0,05) auf unter 1% im Vergleich zum Ausgangsni-
veau. In der Erholungsphase stieg das Sauerstoffangebot wieder an und erreichte zum 
Versuchsende in beiden Gruppen ca. 22% des Ausgangswertes. Das Gesamtsauerstoff-
angebot an die  Leber (Abb. 3.5) sank am Ende der Hypoyxiephase in beiden Versuchs-
gruppen unter 1% des Ausgangswertes (p<0,05). In der frühen Erholungsphase stieg das 
Sauerstoffangebot deutlich über das Ausgangsniveau (aIUWR_sHH-Tiere: 40%, 
NG_sHH-Tiere: 72%). Zum Versuchsende war das Sauerstoffangebot an die Leber im 
Vergleich zum Ausgangsniveau bei den aIUWR_sHH-Tieren um ca. das 1,3-fache er-
höht, bei den NG_sHH-Tieren fand sich ein mehr als Doppelt so hohes Sauerstoffange-
bot.  
 
Tab.3.10: Sauerstoffangebot des Magen-Darmtraktes (in µmol · ml-1 · g-1) 
     
 NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Magen     
Kontrolle 5,00 ± 1,20 3,12 ± 0,54 4,03 ± 0,93 3,96 ± 1,83 
10 min - H 4,01 ± 1,20 2,85 ± 0,55 0,14 ± 0,07* 0,18 ± 0,13* 
50 min - H 4,58 ± 1,25 3,03 ± 1,05 0,08 ± 0,04* 0,08 ± 0,06* 
30 min - R 4,15 ± 1,46 2,86 ± 0,81 1,70 ± 0,57* 1,86 ± 0,50 
180 min - R 2,74 ± 0,75 2,16 ± 1,02 2,02 ± 0,87 1,48 ± 1,07 
     
Duodenum     
Kontrolle 13,03 ± 3,31 9,22 ± 3,23 10,54 ± 3,26 10,57 ± 2,89 
10 min - H 10,41 ± 1,80 6,87 ± 2,18   0,46 ± 0,16*   0,59 ± 0,36* 
50 min - H 12,56 ± 3,02 6,62 ± 1,44   0,21 ± 0,12*   0,26 ± 0,23* 
30 min - R 10,44 ± 3,37 6,12 ± 1,75+   5,33 ± 1,30*   5,61 ± 1,68 
180 min - R   8,38 ± 2,04 4,78 ± 2,13   7,02 ± 3,69   3,21 ± 2,09# 




 NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Jejunum     
Kontrolle   9,90 ± 2,37 7,95 ± 3,25 10,20 ± 3,40 9,24 ± 2,25 
10 min - H   8,43 ± 1,00 6,58 ± 2,62   0,44 ± 0,16* 0,57 ± 0,35* 
50 min - H 10,69 ± 2,40 6,60 ± 2,71   0,19 ± 0,07* 0,13 ± 0,09* 
30 min - R   8,56 ± 3,09 6,18 ± 2,42   6,33 ± 2,57 4,54 ± 1,60 
180 min - R   7,16 ± 2,94 5,22 ± 3,68   8,43 ± 4,18 3,68 ± 2,21# 
     
Ileum     
Kontrolle 6,24 ± 1,11 6,40 ± 1,23 9,45 ± 7,21 4,21 ± 1,82 
10 min - H 5,62 ± 1,12 5,64 ± 1,74 0,30 ± 0,16* 0,34 ± 0,21* 
50 min - H 6,77 ± 1,86 5,02 ± 1,79 0,17 ± 0,16* 0,05 ± 0,04* 
30 min - R 6,23 ± 2,62 4,55 ± 1,60 6,16 ± 3,56 3,33 ± 1,59 
180 min - R 4,52 ± 1,68 4,74 ± 2,85 8,11 ± 6,37 1,32 ± 0,95# 
     
Kolon     
Kontrolle 4,39 ± 1,56 3,52 ± 1,32 4,70 ± 2,08 4,27 ± 1,92 
10 min - H 4,06 ± 1,56 3,13 ± 1,23 0,14 ± 0,05* 0,21 ± 0,12* 
50 min - H 4,87 ± 1,26 3,63 ± 1,51 0,08 ± 0,04* 0,07 ± 0,03* 
30 min - R 4,35 ± 1,56 3,53 ± 1,58 5,61 ± 1,96 5,18 ± 1,70 
180 min - R 4,13 ± 1,21 2,95 ± 1,66 4,40 ± 1,62 1,66 ± 0,90# 
     
Mesenterium     
Kontrolle 0,97 ± 0,21 1,00 ± 0,38 1,90 ± 0,99 0,87 ± 0,47 
10 min - H 1,07 ± 0,25 0,90 ± 0,45 0,13 ± 0,07* 0,08 ± 0,03* 
50 min - H 1,51 ± 0,42 0,77 ± 0,24 0,07 ± 0,05* 0,04 ± 0,03* 
30 min - R 1,18 ± 0,55 0,97 ± 0,38 1,62 ± 1,12 0,84 ± 0,51 
180 min - R 0,59 ± 0,37 0,47 ± 0,24 1,16 ± 0,81 0,42 ± 0,26# 
     (MW ± SD; * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NW_sHH (n=8) bzw. aI-
UWR_sHH (n=8) und NW_SV(n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); # zwischen NW_sHH und aI-
UWR_sHH) 
 
Der Magen-Darmtrakt der NG_sHH- und aIUWR_sHH-Tiere (Tab. 3.10) zeigte wäh-
rend der Hypoxiephase eine ausgeprägte, im Vergleich zur SV-Gruppe signifikante Re-
duktion des Sauerstoffangebotes (p<0,05) bis auf ca. 1 - 2% des Ausgangsniveaus (spä-
te Hypoxiephase). Nach 30minütiger Erholungsphase fand sich bei Magen- und Dünn-
darmproben beider sHH-Gruppen ein deutlicher Wiederanstieg des Sauerstoffangebotes 
auf 42% bis 79% des Ausgangsniveaus. Das Sauerstoffangebot des Kolons der sHH-
Tieren stieg ca. 20% über Ausgangsniveau. Nach 180minütiger Erholungsphase zeigten 




Zeitpunkt nach 30minütiger Erholung und erreichten ca. 50% bis 86% des Ausgangsni-
veaus. Ausnahme war das Kolon, wo sich eine erneuter moderater Abfall des Sauer-
stoffangebotes, nunmehr etwa auf Ausgangsniveau, fand. Im Gegensatz dazu zeigen die 
aIUWR_sHH-Tiere in allen Darmregionen einen erneuten deutlichen Abfall des Sauer-
stoffangebotes auf Werte zwischen 30% und 40% im Vergleich zum Ausgangsniveau. 
Das Sauerstoffangebot der einzelnen Darmregionen der aIUWR_sHH-Tiere zum Ver-
suchsende war gegenüber den NG_sHH-Tieren deutlich erniedrigt und betrug z.B. bei 
Ileum und Kolon nur ca. 16% bzw. 38% im Vergleich mit den NG_sHH-Tieren 
(p<0,05). Auch das Mesenterium (Tab. 3.10) zeigte in der Hypoxiephase eine deutliche 
Reduktion des Sauerstoffangebotes bei den sHH-Tieren im Vergleich zur SV-Gruppe 
(p<0,05). Nach initialem Anstieg des Sauerstoffangebotes in der frühen Erholungsphase 
kam es zum Versuchsende nochmals zu einem Abfall, der bei den aIUWR_sHH-Tieren 
stärker ausgeprägt war (p<0,05).  
 
3.3.4 Einfluss einer aIUWR auf den Gefäßwiderstand im Splanchnikusgebiet bei 
schwerer hyperkapnischer Hypoxie 
 
Tab.3.11: Gefäßwiderstand des Magen-Darmtraktes (mmHg · g · min · ml-1) 
 NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Pankreas     
Kontrolle 60 ± 17   86 ± 26 43 ± 11  49 ± 18* 
10 min - H 61 ± 14   85 ± 34   237 ± 135*   277 ± 187* 
50 min - H 50 ± 15   92 ± 34   618 ± 382* 648 ± 731 
30 min - R 66 ± 19   67 ± 13 91 ± 50 89 ± 27 
180 min - R 58 ± 13   79 ± 13      107 ± 69     271 ± 163*# 
Milz     
Kontrolle  5 ± 1   6 ± 1 6 ± 4 6 ± 4 
10 min - H  5 ± 1   5 ± 1   229 ± 151* 117 ± 120 
50 min - H  5 ± 1   6 ± 2 362 ± 236 664 ± 866 
30 min - R        10 ± 6   8 ± 3  21 ± 15* 27 ± 22 
180 min - R  7 ± 2   16 ± 10 40 ± 37 59 ± 52 
Leber     
Kontrolle      201 ± 90  217 ± 115      126 ± 54 170 ± 141 
10 min - H 227 ± 119  169 ± 115      190 ± 92      139 ± 80 
50 min - H 193 ± 110  98 ± 36 255 ± 144   315 ± 189* 
30 min - R 277 ± 166  158 ± 108   88 ± 48* 79 ± 29 
180 min - R      149 ± 79   46 ± 12+ 83 ± 35 88 ± 29 




 NW_SV aIUWR_SV NW_sHH aIUWR_sHH 
Magen     
Kontrolle 86 ± 20 102 ± 35  93 ± 39   81 ± 34, 
10 min - H      116 ± 47 113 ± 15    590 ± 227*    505 ± 333* 
50 min - H        89 ± 5 110 ± 37    771 ± 223*    595 ± 531* 
30 min - R      125 ± 48 111 ± 24      197 ± 74      141 ± 68 
180 min - R      124 ± 29 148 ± 66  211 ± 139  307 ± 174 
Duodenum     
Kontrolle        33 ± 6  35 ± 14        34 ± 7        28 ± 9 
10 min - H 39 ± 14  50 ± 16 192 ± 87* 135 ± 61* 
50 min - H        32 ± 5  49 ± 14 256 ± 151 405 ± 485 
30 min - R        43 ± 9  53 ± 15 55 ± 19 45 ± 10 
180 min - R 49 ± 16  64 ± 23 64 ± 42   135 ± 72*# 
Jejunum     
Kontrolle        43 ± 10 49 ± 22        36 ± 9   31 ± 10 
10 min - H        47 ± 9 56 ± 26  203 ± 92* 138 ± 70 
50 min - H        40 ± 8 54 ± 23  254 ± 92*     354 ± 189* 
30 min - R 60 ± 23 56 ± 22  62 ± 26   67 ± 32 
180 min - R 50 ± 18 74 ± 42  48 ± 23 100 ± 60 
Ileum     
Kontrolle  67 ± 11 41 ± 12 46 ± 26 70 ± 43 
10 min - H  79 ± 25 63 ± 29 277 ± 147 283 ± 270 
50 min - H  67 ± 26 50 ± 18 384 ± 204  1312 ± 1067*# 
30 min - R  84 ± 32 76 ± 34 74 ± 42 84 ± 38 
180 min - R      101 ± 69 75 ± 41 84 ± 64  340 ± 271*# 
 Kolon     
Kontrolle 104 ± 35      110 ± 54 75 ± 26 75 ± 34 
10 min - H 107 ± 51      124 ± 78   601 ± 239*   373 ± 188* 
50 min - H   84 ± 29  85 ± 32   740 ± 284*   708 ± 507* 
30 min - R 119 ± 44      104 ± 50 71 ± 35 57 ± 21 
180 min - R   86 ± 25      109 ± 44 77 ± 34   216 ± 131# 
Mesenterium     
Kontrolle   419 ± 149 374 ± 136      190 ± 91 339 ± 115 
10 min - H   419 ± 132 416 ± 174  727 ± 345 752 ± 382 
50 min - H 268 ± 49 395 ± 183    1042 ± 562 1698 ± 1482 
30 min - R   400 ± 136 351 ± 133  342 ± 250 351 ± 165 
180 min - R   836 ± 430 707 ± 360  349 ± 239 1010 ± 519 
     (MW ± SD; * + # p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NW_sHH (n=8) bzw. aI-
UWR_sHH (n=8) und NW_SV(n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); + zwischen NW_SV und aI-





Der Gefäßwiderstand des Pankreas (Tab. 3.11) zeigte bei den sHH-Tieren am Ende der 
Hypoxiephase einen Anstieg auf ca. das 14-fache (p<0,05). In der Erholungsphase fand 
sich ein deulicher Abfall des Gefäßwiderstandes in beiden Versuchsgruppen. Bei den 
NG_sHH-Tieren blieb dieser zum Versuchsende auf ca. das 2,5-fache erhöht. Der Ge-
fäßwiderstand bei den aIUWR_sHH-Tieren stieg zum Versuchsende nochmals an, be-
trug dann ca. das 6-fache des Ausgangswertes und war gegenüber den NG_sHH-Tieren 
um ca. das 2,5-fache erhöht (p<0,05). Die Milz (Tab. 3.11) zeigte bei den NG_sHH- 
bzw. aIUWR_sHH-Tieren am Ende der Hypoxiephase einen Anstieg des Gefäßwider-
standes auf über das 50- bzw. 100-fache im Vergleich zum Ausgangsniveau. Nach deut-
lichem Abfall des Gefäßwiderstandes in der frühen Erholungsphase kam es zum Ver-
suchsende bei den NG_sHH- bzw. aIUWR_sHH-Tieren zu einem nochmaligen Anstieg 
des Gefäßwiderstandes auf das 6-fache bzw. 9-fache. Der Gefäßwiderstand der Leber 
(Tab. 3.11) stieg bei den sHH-Tieren zum Ende der Hypoxiephase auf etwa das Doppel-
te des Ausgangswertes an (p<0,05 für aIUWR_sHH-Tiere). Mit Beginn der Erholungs-
phase sank der Gefäßwiderstand rasch unter das Ausgangsniveau ab und erreichte bei 
den NG_sHH-Tieren zum Versuchsende ca. 65% des Ausgangswertes, bei den aI-
UWR_sHH-Tieren wurden ca. 52% erreicht.  
Der Magen-Darmtrakt (Tab. 3.11) der sHH-Tiere zeigte im Vergleich zur SV-Gruppe 
während der Hypoxiephase eine drastischen Anstieg des Gefäßwiderstandes (p<0,05) 
und erreichte bei den NG_sHH-Tieren ca. das 7 – 9-fache des Ausgangsniveaus, bei den 
aIUWR_sHH-Tieren erreichte insbesondere der Dünnadrm das 11 – 18-fache des Aus-
gangsniveaus. In der frühen Erholungsphase kam es in beiden Versuchsgruppen zu ei-
nem Abfall des Gefäßwiderstandes auf ca. das 1,5-fache des Ausgangsniveaus, das Ko-
lon zeigte zu diesem Zeitpunkt einen Gefäßwiderstand unterhalb des Ausgangsniveaus. 
Bei den NG_sHH-Tieren fand sich bis zum Versuchsende keine weitere Änderung des 
Gefäßwiderstandes. Im Gegensatz dazu zeigten die aIUWR_sHH-Tiere in allen Darm-
regionen einen erneuten deutlichen Anstieg des Gefäßwiderstandes auf ca. das 3 – 5-
fache des Ausgangsniveaus (signifikant gegenüber der SV-Gruppe im Duodenum und 
Ileum, p<0,05). Der Gefäßwiderstand der einzelnen Darmregionen der aIUWR_sHH-
Tiere zum Versuchsende war gegenüber den NG_sHH-Tieren deutlich erhöht und be-
trug z.B. bei Ileum und Kolon ca. das 4-fache bzw. 2,8-fache im Vergleich mit den 
NG_sHH-Tieren (p<0,05). Auch das Mesenterium (Tab. 3.11) zeigte in der Hypo-
xiephase einen deutlichen Anstieg des Gefäßwiderstandes bei den sHH-Tieren auf ca. 




standes in der frühen Erholungsphase zeigten die aIUWR_sHH-Tiere zum Versuchsen-
de nochmals einen Anstieg des Gefäßwiderstandes bis auf ca. das 3-fache des Aus-
gangswertes. 
 
3.4 Einfluss einer moderaten hyperkapnischen Hypoxie und Hyperthermie auf 
NG- und aIUWR-Ferkel 
 
3.4.1 Laborchemische Befunde 
 
Tab. 3.12: Laborchemische Befunde der Gruppe mit moderaten hyperkapnischen Hypoxie  
mit zusätzlicher Hyperthermie 
       NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Art. pO2 Ausgangswert          105,4 ± 9,3          125,5 ± 28,0 
[mm Hg] 10 min – H           36,2  ± 6,8* 40,8 ± 9,3* 
 50 min – H 45,0 ± 5,1*   46,4 ± 10,5* 
 30 min – R 94,8 ± 12,4          116,2 ± 39,1 
 180 min – R 80,0 ± 19,7          109,3 ± 39,5 
    pCO2 Ausgangswert            38,7 ± 2,3            39,8 ± 1,3 
[mm Hg] 10 min – H   77,8 ± 10,2* 79,8 ± 8,1* 
 50 min – H 85,2 ± 9,5* 78,5 ± 4,8* 
 30 min – R            39,7 ± 2,9            40,9 ± 4,0 
 180 min – R            39,9 ± 1,7            37,2 ± 3,5 
    Sauerstoffsättigung Ausgangswert            98,2 ± 0,9            97,9 ± 1,2 
[%] 10 min - H 40,4 ± 4,9* 41,4 ± 6,8* 
 50 min - H 44,4 ± 6,7* 44,6 ± 5,5* 
 30 min - R            95,5 ± 1,7            93,2 ± 5,3 
 180 min - R            95,8 ± 1,9            96,9 ± 1,8 
    pH Ausgangswert 7,47 ± 0,03 7,46 ± 0,03 
 10 min - H   7,19 ± 0,03*   7,17 ± 0,03* 
 50 min - H   7,10 ± 0,06*    7,08 ± 0,07 * 
 30 min - R 7,37 ± 0,07   7,31 ± 0,11* 
 180 min - R 7,43 ± 0,04 7,42 ± 0,04 
      Basenexzeß Ausgangswert 1,67 ± 0,66 1,27 ± 0,73 
[mmol * l-1] 10 min - H  -4,93 ± 1,05*  -4,97 ± 0,85* 
 50 min - H  -5,97 ± 1,19*  -4,66 ± 1,59* 
 30 min - R  -0,23 ± 0,98*  -0,62 ± 0,98* 
 180 min - R 0,64 ± 0,74 0,44 ± 0,76 




   NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Glukose im Plasma Ausgangswert 5,2 ± 1,6 3,4 ± 1,5 
[mmol * l-1] 10 min - H 6,9 ± 2,3   3,9 ± 1,0§ 
 50 min - H 6,1 ± 2,6   3,1 ± 2,1§ 
 30 min - R 3,9 ± 2,1   1,7 ± 1,1§ 
 180 min - R 3,8 ± 2,3     0,6 ± 0,5*§ 
    
Laktat im Plasma Ausgangswert 2,0 ± 0,4 2,0 ± 0,4 
[mmol * l-1] 10 min - H   3,7 ± 1,0*   4,1 ± 1,3* 
 50 min - H   6,1 ± 2,8*   5,9 ± 1,6* 
 30 min - R 5,9 ± 2,3   8,9 ± 5,4* 
 180 min - R 4,3 ± 1,7 5,5 ± 2,7 
    
Hämoglobin Ausgangswert 6,2 ± 0,7 5,4 ± 1,1 
[mmol * l-1] 10 min - H 6,6 ± 0,8 5,7 ± 1,1 
 50 min - H 6,2 ± 0,8 5,5 ± 1,2 
 30 min - R 5,6 ± 0,9 5,0 ± 1,1 
 180 min - R 5,3 ± 1,2 5,4 ± 0,7 
    
Adrenalin Kontrolle 335 ± 105 220 ± 144 
[pg * ml-1] 10 min – H 3034 ± 593*   5218 ± 2974* 
 50 min – H 3651 ± 1405     15328 ± 14354*§ 
 30 min - R 904 ± 448     3097 ± 2508*§ 
 180 min - R 959 ± 453     3196 ± 2822*§ 
    
Noradrenalin Kontrolle                427 ± 30 647 ± 415 
[pg * ml-1] 10 min – H   8651 ± 3965* 12404 ± 8653* 
 50 min – H 13284 ± 12211   27947 ± 25702* 
 30 min - R              1424 ± 799   8384 ± 9097* 
 180 min - R              1178 ± 490 4331 ± 4358 
   
Dopamin Kontrolle 224 ± 223 198 ± 150 
[pg * ml-1] 10 min - H 238 ± 137     529 ± 247*§ 
 50 min - H 565 ± 544   1666 ± 1271* 
 30 min - R 71 ± 30   690 ± 589§ 
 180 min - R 74 ± 45   540 ± 461§ 
     (MW ± SD; *  § p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NG_mHH+H (n=7) bzw. aI-
UWR_mHH+H (n=7) und NG_SV (n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); § zwischen NG_mHH+H 
und aIUWR_mHH+H) (Datan von NG_SV und aIUWR_SV wurden in Abschnitt 3.3 präsen-
tiert).  
 
Die Parameter des Säure-Basenhaushaltes (Tab. 3.12) zeigten unter Ausgangsbedingun-




zwischen der SV-Gruppe und der mHH+H-Gruppe. Die durch moderate hyperkapni-
sche Hypoxie und Hyperthermie belastenten (mHH+H-) Tiere zeigten während der Hy-
poxiephase gegenüber der SV-Tieren eine Erhöhung des pCO2 und eine Erniedrigung 
des pO2 (p<0,05). Dies wurde durch eine Zumischung von CO2 zum Atemgasgemisch 
und eine Erniedrigung der inspiratorischen O2-Konzentration erreicht. Entsprechend 
fand sich bei den mHH+H-Tieren eine erniedrigte Sauerstoffsättigung während der Hy-
poxiephase (p<0,05). In der Reoxygenierungsphase war, nach Normalisierung der A-
temgaszusammensetzung auf Ausgangsniveau, im Vergleich mit der SV-Gruppe kein 
Unterschied bzgl. pO2, pCO2  und Sauerstoffsättigung mehr nachweisbar. Während der 
Hypoxiephase und nach 30minütger Reoxygenierung waren pH-Wert und Basenexzeß 
bei den mHH+H-Tieren im Vergleich zur SV-Gruppe deutlich erniedrigt (p<0,05). Die 
Plasmaglukosekonzentration der aIUWR_mHH+H-Tiere war zu allen Versuchszeit-
punkten niedriger als bei den NG_mHH+H-Tieren (p<0,05). Im Vergleich zum Aus-
gangszustand fiel der Plasmaglukosespiegel während des Versuchsablaufes in beiden 
Gruppen deutlich ab und lag zum Versuchsende ca. 26% (NG-Tiere) bzw. ca. 80% (aI-
UWR-Tiere) niedriger. Der Laktatspiegel stieg in der Hypoxiephase bei den mHH+H-
Tieren bis auf ca. das 3-fache an und blieb bis zum Versuchsende gegenüber den Aus-
gangswerten deutlich erhöht (p<0,05). Der Hämoglobinwert der aIUWR_mHH+H-Tiere 
war im Vergleich zu den NG_mHH+H-Tieren erniedrigt. 
Die mHH+H-Tiere zeigten in der Hypoxiephase höhere Adrenalinspiegel im Vergleich 
zur SH-Gruppe (p<0,05). Im Vergleich zum Ausgangswert fand sich bei den mHH+H-
Tieren ein massiver Anstieg (NG_mHH+H-Tiere bis auf ca. das 10-fache des Aus-
gangswertes, aIUWR_mHH+H-Tiere bis auf ca. das 70-fache). Die Adrenalinspiegel 
der aIUWR_mHH+H-Tiere waren dabei am Ende der Hypoxiephase als auch in der 
Erholungsphase deutlich höher als die der NG_mHH+H-Tiere (p<0,05). Im Vergleich zum 
Ausgangswert waren die Adrenalinspiegel zum Versuchsende bei den NG_mHH+H-
Tieren noch um ca. das 3-fache, bei den aIUWR_mHH+H-Tieren um ca. das 14-fache 
erhöht. Auch die Noradrenalinspiegel der mHH+H-Tiere stiegen in der Hypoxiephase 
stark an (NG_mHH+H-Tiere bis auf ca. das 30-fache des Ausgangswertes, aI-
UWR_mHH+H-Tiere bis auf ca. das 40-fache) und waren höher im Vergleich zur SV-
Gruppe (p<0,05). Die Noradrenalinspiegel waren bei etwa gleichen Ausgangswerten bei 
den aIUWR_mHH+H-Tieren höher als die der NG_mHH+H-Tiere. In der Erholungs-
phase zeigten, bei deutlichem Abfall der Noradrenalinspiegel in beiden Gruppen, die 
aIUWR_mHH+H-Tiere höhere Noradrenalinspiegel. Zum Versuchsende waren die No-




ca. das 3-fache, bei den aIUWR_mHH+H-Tieren um ca. das 7-fache erhöht. Die 
mHH+H-Tiere zeigten in der Hypoxiephase im Vergleich zur SV-Gruppe höhere Do-
paminspiegel (p<0,05), wobei bei den aIUWR_mHH+H-Tieren höhere Werte als bei 
den NG_mHH+H-Tieren zu finden waren. Der Dopaminspiegel fiel in der Erholungs-
phase in beiden Gruppen wieder deutlich ab, wobei die aIUWR_mHH+H-Tiere höhere 
Dopaminspiegel im Vergleich zu den NG_mHH+H-Tieren aufwiesen (p<0,05). 
 
 
3.4.2 Einfluss einer aIUWR auf die Splanchnikusdurchblutung bei moderater 





































































Abb.3.6: Vergleich der Durchblutung von V.portae, Pankreas, Milz und Leber (schwarze Säu-
len: NW_SV (n=8); graue Säulen: aIUWR_SV (n=7); schwarz-weiße Säulen: NW_mHH+H 
(n=7); karierte Säulen: aIUWR_mHH+H (n=7); * +  p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwi-
schen NW_mHH+H bzw. aIUWR_mHH+H und NW_SV bzw. aIUWR_SV; + zwischen 
NW_SV und aIUWR_SV) 
 
In der Hypoxiephase fiel die Durchblutung der V.portae (Abb. 3.6) im Vergleich zur 
SV-Gruppe deutlich ab (p<0,05) und  sank bei den NG_mHH+H-Tieren und aIUWR_ 
mHH+H-Tieren auf ca. 40% bzw. ca. 30% des Ausgangswertes. Nach Wiederanstieg 
des Blutflusses in der frühen Erholungsphase in beiden mHH+H-Gruppen, zeigten die 
NG_mHH+H-Tiere einen nochmaligen Abfall des Blutflusses in der V.portae auf 50% 
des Ausgangswertes. Die Durchblutung des Pankreas (Abb. 3.6) fiel in der Hypoxiepha-
se bei den NG_mHH+H-Tieren und aIUWR_mHH+H-Tieren gegenüber der SV-
Gruppe (p<0,05) auf ca. 70% bzw. ca. 40% des Ausgangswertes ab. Auch das Pankreas 
zeigte in beiden mHH+H-Gruppen nach Wiederanstieg der Durchblutung in der frühen 
Erholungsphase einen nochmaligen Abfall bei den NG_mHH+H-Tieren zum Versuch-
sende auf ca. 85% des Ausgangsniveaus. Die Milzdurchblutung (Abb. 3.6) war im Ver-
gleich zur SV-Gruppe bei den mHH+H-Tieren in der Hypoxiephase (ca. 10-14% der 
Ruhedurchblutung) und in der frühen Erholungsphase deutlich vermindert (p<0,05). 
Zum Versuchsende lag die Durchblutung bei ca. 25-30% des Ausgangswertes (p<0,05). 
Die Durchblutung der Leber stieg in der Hypoxiephase deutlich an und erreichte bei den 
mHH+H-Tieren etwa das 3-fache des Ausgangswertes. Auch in der Erholungsphase bis 


























Tab.3.13: Durchblutung des Magen-Darmtraktes (in ml · min-1 · g-1) 
 NG_SV aIUWR_SV NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Magen     
Kontrolle 0,83 ± 0,24 0,65 ± 0,24 0,94 ± 0,36 0,83 ± 0,22 
10 min - H 0,70 ± 0,27 0,53 ± 0,08   0,38 ± 0,13*   0,24 ± 0,09* 
50 min - H 0,77 ± 0,14 0,58 ± 0,19   0,26 ± 0,08*   0,29 ± 0,16* 
30 min - R 0,70 ± 0,28 0,56 ± 0,14 0,60 ± 0,22 0,40 ± 0,19 
180 min - R 0,46 ± 0,13 0,46 ± 0,20 0,39 ± 0,08 0,39 ± 0,10 
     Duodenum     
Kontrolle 2,12 ± 0,40 1,70 ± 0,69 2,05 ± 0,88 1,57 ± 0,39 
10 min - H 1,79 ± 0,46 1,28 ± 0,39   0,86 ± 0,25* 0,74 ± 0,31 
50 min - H 2,13 ± 0,45 1,28 ± 0,28+   0,82 ± 0,49*   0,50 ± 0,27* 
30 min - R 1,73 ± 0,52 1,22 ± 0,35 1,60 ± 0,67 1,04 ± 0,47 
180 min - R 1,48 ± 0,38 1,01 ± 0,38   0,87 ± 0,23* 0,93 ± 0,36 
     Jejunum     
Kontrolle 1,63 ± 0,33 1,42 ± 0,57 1,46 ± 0,36 1,84 ± 0,57 
10 min - H 1,57 ± 0,42 1,21 ± 0,46   0,84 ± 0,21* 0,82 ± 0,33 
50 min - H 1,81 ± 0,31 1,25 ± 0,45   0,78 ± 0,41*   0,48 ± 0,12* 
30 min - R 1,42 ± 0,51 1,21 ± 0,45 1,36 ± 0,51 1,28 ± 0,65 
180 min - R 1,40 ± 0,73 1,09 ± 0,71 0,89 ± 0,21 1,15 ± 0,54 
     Ileum     
Kontrolle 1,02 ± 0,15 1,16 ± 0,22 1,35 ± 0,48 1,21 ± 0,28 
10 min - H 0,98 ± 0,29 1,04 ± 0,30 0,63 ± 0,15   0,47 ± 0,19* 
50 min - H 1,17 ± 0,34 0,96 ± 0,28   0,46 ± 0,11*   0,47 ± 0,15* 
30 min - R 0,89 ± 0,23 0,90 ± 0,30 0,89 ± 0,38 1,09 ± 0,45 
180 min - R 0,88 ± 0,45 1,01 ± 0,67 0,54 ± 0,14 0,91 ± 0,33 
     Kolon     
Kontrolle 0,72 ± 0,26 0,64 ± 0,25 1,05 ± 0,43 0,90 ± 0,33 
10 min - H 0,84 ± 0,51 0,59 ± 0,25 0,59 ± 0,11 0,52 ± 0,29 
50 min - H 0,93 ± 0,29 0,70 ± 0,28 0,66 ± 0,39 0,43 ± 0,25 
30 min - R 0,73 ± 0,29 0,70 ± 0,30 1,20 ± 0,38 1,12 ± 0,66 
180 min - R 0,77 ± 0,30 0,63 ± 0,32 0,65 ± 0,12 0,84 ± 0,30 
     Mesenterium     
Kontrolle 0,19 ± 0,09  0,18 ± 0,06   0,46 ± 0,33*   0,17 ± 0,08§ 
10 min - H 0,19 ± 0,07  0,16 ± 0,07 0,23 ± 0,12   0,10 ± 0,03§ 
50 min - H 0,25 ± 0,05  0,15 ± 0,05 0,19 ± 0,14 0,10 ± 0,05 
30 min - R 0,20 ± 0,09  0,19 ± 0,07 0,18 ± 0,08 0,11 ± 0,06 
180 min - R 0,09 ± 0,04  0,10 ± 0,05 0,22 ± 0,18 0,11 ± 0,03 
     (MW ± SD; *§  p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NG_mHH+H (n=7) bzw. aI-






Der Magen-Darmtrakt der mHH+H-Tiere (Tab. 3.13) zeigte während der Hypoxiephase 
eine ausgerägte Reduktion der Durchblutung im Vergleich zur SV-Gruppe (p<0,05). 
Die Durchblutungsreduktion im Magen-Darmtrakt am Ende der Hypoxiephase lag bei 
den NG_mHH+H-Tieren zwischen 28% und 62% im Vergleich zum Ausgangszustand, 
bei den aIUWR_mHH+H-Tieren zwischen 26% und 48%. Nach 30minütiger Erho-
lungsphase fand sich bei Magen, Duodenum, Jejunum und Ileum ein deutlicher Wieder-
anstieg der Durchblutung in beiden mHH+H-Gruppen auf ca. 70-75% des Ausgangsni-
veaus. Die Kolondurchblutung von aIUWR_mHH+H- bzw. NG_mHH+H-Tieren stieg 
nach 30minütiger Erholungsphase ca. 14% bzw. 25% über Ausgangsniveau. Nach 
180minütiger Erholungsphase zeigten alle Darmregionen einen nochmaligen Abfall der 
Durchblutung, der bei den NG_mHH+H-Tieren (ca. 49% des Ausgangsniveaus) stärker 
ausgeprägt war als bei den aIUWR_mHH+H-Tieren (ca. 67% des Ausgangsniveaus). 
Auch das Mesenterium zeigte in der Hypoxiephase eine deutliche Durchblutungsreduk-
tion bei NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tieren auf ca. 40% bzw. 60% im Ver-
gleich zum Ausgangsniveau. In der Erholungsphase kam es zu keinem wesentlichen 
Wiederanstieg der Durchblutung, so dass zum Versuchsende bei NG_mHH+H- bzw. 
aIUWR_mHH+H-Tieren ca. 48% bzw. 63% des Ausgangsniveau erreicht wurden. 
 
3.4.3 Einfluss einer aIUWR auf das Sauerstoffangebot im Splanchnikusgebiet bei 
















































Abb.3.7: Vergleich des Sauerstoffangebotes von Pankreas, Milz und Leber (schwarze Säulen: 
NW_SV (n=8); graue Säulen: aIUWR_SV (n=7); schwarz-weiße Säulen: NW_mHH+H (n=7); 
karierte Säulen: aIUWR_mHH+H (n=7); * + § p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen 
NW_mHH+H bzw. aIUWR_mHH+H und NW_SV bzw. aIUWR_SV; + zwischen NW_SV und 
aIUWR_SV; § zwischen NW_mHH+H und aIUWR_mHH+H) 
 
 
Das Sauerstoffangebot des Pankreas (Abb. 3.7) fiel bei den mHH+H-Tieren gegenüber 
der SV-Gruppe (p<0,05) bereits in der frühen Hypoxiephase auf ca. 20% des Aus-
gangswertes ab. Nach Wiederanstieg in der frühen Erholungsphase sank das Sauerstof-
fangegebot bei den NG_mHH+H-Tieren zum Versuchsende nochmals gering auf ca. 
61% des Ausgangsniveaus ab. Das Sauerstoffangebot der Milz (Abb. 3.7) zeigte im 
Vergleich zur SV-Gruppe in der Hypoxiephase bei den mHH+H-Tieren eine deutliche 
Reduktion gegenüber der SV-Gruppe (p<0,05) auf ca. 6% im Vergleich zum Ausgangs-
niveau. In der Erholungsphase stieg das Sauerstoffangebot wieder an und erreichte zum 
Versuchsende in beiden mHH+H-Gruppen ca. 30% des Ausgangswertes. Die Leber 
(Abb. 3.7) zeigte in der Hypoxiephase einen Anstieg des Sauerstoffangebotes in beiden 
mHH+H-Gruppen bis auf ca. das 1,5-fache des Ausgangsniveaus. In der Erholungspha-
se kam es zu einem weiteren Anstieg des Sauerstoffangebotes. Zum Versuchsende er-
reichten die NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tieren ca. das 2,7- bzw. 3,5-fache 
des Ausgangsniveaus. 
 
Tab.3.14: Sauerstoffangebot des Magen-Darmtraktes (in µmol·ml-1·g-1) 
      NG_SV aIUWR_SV NG_sHH aIUWR_sHH 
Magen     
Kontrolle 5,00 ± 1,20 3,12 ± 0,54+   5,62 ± 1,84 4,23 ± 0,72 
10 min - H 4,01 ± 1,20 2,85 ± 0,55+   0,99 ± 0,30* 0,58 ± 0,32* 
50 min - H 4,58 ± 1,25 3,03 ± 1,05+   0,70 ± 0,22* 0,60 ± 0,35* 
30 min - R 4,15 ± 1,46 2,86 ± 0,81   3,14 ± 0,94 2,00 ± 1,10 
180 min - R 2,74 ± 0,75 2,16 ± 1,02   1,96 ± 0,51 1,98 ± 0,51 





















 NG_SV aIUWR_SV NG_sHH aIUWR_sHH 
Duodenum     
Kontrolle 13,03 ± 3,31 9,22 ± 3,23 12,07 ± 4,25 9,84 ± 3,68 
10 min - H 10,41 ± 1,80 6,87 ± 2,18+   2,33 ± 0,77* 1,73 ± 0,78* 
50 min - H 12,56 ± 3,02 6,62 ± 1,44+   1,78 ± 0,81* 1,27 ± 0,83* 
30 min - R 10,44 ± 3,37 6,12 ± 1,75   8,46 ± 3,23 4,91 ± 2,61 
180 min - R   8,38 ± 2,04 4,78 ± 2,13   4,61 ± 1,95* 3,91 ± 0,99 
     Jejunum     
Kontrolle   9,90 ± 2,37 7,95 ± 3,25 10,00 ± 3,25 9,39 ± 2,44 
10 min - H   8,43 ± 1,00 6,58 ± 2,62   2,31 ± 1,00* 1,95 ± 0,98* 
50 min - H 10,69 ± 2,40 6,60 ± 2,71+   2,17 ± 1,27* 1,16 ± 0,43* 
30 min - R   8,56 ± 3,09 6,18 ± 2,42   7,23 ± 2,70 6,15 ± 3,81 
180 min - R   7,16 ± 2,94 5,22 ± 3,68   4,63 ± 1,84 5,79 ± 2,63 
     Ileum     
Kontrolle 6,24 ± 1,11 6,40 ± 1,23   8,15 ± 3,00 7,38 ± 2,73 
10 min - H 5,62 ± 1,12 5,64 ± 1,74   1,73 ± 0,57* 1,34 ± 0,69* 
50 min - H 6,77 ± 1,86 5,02 ± 1,79   1,26 ± 0,51* 0,97 ± 0,23* 
30 min - R 6,23 ± 2,62 4,55 ± 1,60   4,65 ± 1,63 5,10 ± 2,62 
180 min - R 4,52 ± 1,68 4,74 ± 2,85   2,74 ± 1,00 4,55 ± 1,55 
 Kolon     
Kontrolle 4,39 ± 1,56 3,52 ± 1,32   6,19 ± 2,03 4,69 ± 0,90 
10 min - H 4,06 ± 1,56 3,13 ± 1,23   1,56 ± 0,26* 1,19 ± 0,57* 
50 min - H 4,87 ± 1,26 3,63 ± 1,51   1,46 ± 0,67* 1,10 ± 0,78* 
30 min - R 4,35 ± 1,56 3,53 ± 1,58   6,36 ± 1,96 5,23 ± 3,43 
180 min - R 4,13 ± 1,21 2,95 ± 1,66   3,97 ± 1,90 4,25 ± 1,48 
     Mesenterium     
Kontrolle 0,97 ± 0,21 1,00 ± 0,38 2,69 ± 1,81 0,75 ± 0,14 
10 min - H 1,07 ± 0,25 0,90 ± 0,45 0,60 ± 0,32* 0,23 ± 0,07* 
50 min - H 1,51 ± 0,42 0,77 ± 0,24+ 0,49 ± 0,33* 0,25 ± 0,14* 
30 min - R 1,18 ± 0,55 0,97 ± 0,38 0,99 ± 0,43 0,52 ± 0,29 
180 min - R 0,59 ± 0,37 0,47 ± 0,24 1,02 ± 0,81 0,54 ± 0,11 
     (MW ± SD; * +  p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NG_mHH+H (n=7) bzw. aI-
UWR_mHH+H (n=7) und NG_SV(n=8) bzw. aIUWR_SV (n=7); + zwischen NG_SV und aI-
UWR_SV) 
 
Der Magen-Darmtrakt der mHH+H-Tiere (Tab. 3.14) zeigte im Vergleich zur SV-
Gruppe während der Hypoxiephase eine ausgeprägte Reduktion des Sauerstoffangebo-
tes (p<0,05). Das Sauerstoffangebot lag am Ende der Hypoxiephase in beiden Gruppen 




lungsphase fand sich bei Magen, Duodenum, Jejunum und Ileum ein deutlicher Wieder-
anstieg des Sauerstoffangebotes in beiden mHH+H-Gruppen auf ca. 70% des Aus-
gangsniveaus. Das Sauerstoffangebot des Kolons stieg nach 30minütiger Erholungspha-
se bei den NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tieren ca. 3%  bzw. 12% über Aus-
gangsniveau. Zum Versuchsende zeigten beide mHH+H-Gruppen in allen Darmregio-
nen einen nochmaligen Abfall des Sauerstoffangebotes, der bei den NG_mHH+H-
Tieren (ca. 43% des Ausgangsniveaus) stärker ausgeprägt war, als bei den aI-
UWR_mHH+H-Tieren (ca. 60% des Ausgangsniveaus). Auch das Sauerstoffangebot 
des Mesenteriums fiel in der Hypoxiephase signifikant gegenüber der SV-Gruppe 
(p<0,05) bei den NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tieren auf ca. 18%  bzw. 34% 
des Ausgangswertes ab. Nach Wiederanstieg des Sauerstoffangebotes in der Erholungs-
phase erreichten zum Versuchsende die NG_mHH+H-Tiere ca. 38%, die aI-
UWR_mHH+H-Tiere ca. 72% des Ausgangswertes. 
 
3.4.4 Einfluss einer aIUWR auf den Gefäßwiderstand im Splanchnikusgebiet bei 
moderater hyperkapnischer Hypoxie und Hyperthermie 
 
Tab.3.15: Gefäßwiderstand des Magen-Darmtraktes (mmHg · g · min · ml-1) 
      NG_SV aIUWR_SV NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Pankreas     
Kontrolle 60 ± 17   86 ± 26 61 ± 30        77 ± 32 
10 min - H 61 ± 14   85 ± 34       158 ± 96 284 ± 168* 
50 min - H 50 ± 15   92 ± 34   186 ± 139* 248 ± 115* 
30 min - R 66 ± 19   67 ± 13 77 ± 55      210 ± 209 
180 min - R 58 ± 13   79 ± 13 74 ± 36        83 ± 39 
     Milz     
Kontrolle 5 ± 1   6 ± 1  7 ± 2          7 ± 4 
10 min - H 5 ± 1   5 ± 1    44 ± 25* 52 ± 30* 
50 min - H 5 ± 1   6 ± 2    99 ± 78* 97 ± 71* 
30 min - R       10 ± 6   8 ± 3  28 ± 20      173 ± 253 
180 min - R 7 ± 2   16 ± 10  31 ± 29        68 ± 76 
     Leber     
Kontrolle     201 ± 90  217 ± 115  223 ± 106      343 ± 95 
10 min - H 227 ± 119  169 ± 115        136 ± 85      149 ± 61 
50 min - H 193 ± 110  98 ± 36        123 ± 61      243 ± 162 
30 min - R 277 ± 166  158 ± 108    75 ± 31*        92 ± 67 
180 min - R     149 ± 79   46 ± 12+  85 ± 39        66 ± 9 




 NG_SV aIUWR_SV NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Magen     
Kontrolle 86 ± 20 102 ± 35  79 ± 29        74 ± 15 
10 min - H     116 ± 47 113 ± 15  230 ± 131 283 ± 149* 
50 min - H       89 ± 5 110 ± 37    317 ± 139* 359 ± 206* 
30 min - R     125 ± 48 111 ± 24  99 ± 44      193 ± 154 
180 min - R     124 ± 29 148 ± 66        141 ± 70      120 ± 52 
Duodenum     
Kontrolle       33 ± 6  35 ± 14  37 ± 15        35 ± 12 
10 min - H 39 ± 14  50 ± 16  78 ± 36      112 ± 44* 
50 min - H       32 ± 5  49 ± 14        144 ± 91 206 ± 134* 
30 min - R       43 ± 9  53 ± 15  39 ± 21        71 ± 51 
180 min - R 49 ± 16  64 ± 23  64 ± 32        53 ± 28 
Jejunum     
Kontrolle       43 ± 10 49 ± 22  44 ± 13        35 ± 10 
10 min - H       47 ± 9 56 ± 26    97 ± 49*      101 ± 34 
50 min - H       40 ± 8 54 ± 23  139 ± 69*      154 ± 83* 
30 min - R 60 ± 23 56 ± 22  46 ± 26        44 ± 20 
180 min - R 50 ± 18 74 ± 42  63 ± 33        42 ± 16 
Ileum     
Kontrolle 67 ± 11 41 ± 12  48 ± 12        47 ± 19 
10 min - H 79 ± 25 63 ± 29        130 ± 69      149 ± 57* 
50 min - H 67 ± 26 50 ± 18  182 ± 83*      182 ± 66* 
30 min - R 84 ± 32 76 ± 34  72 ± 39        46 ± 15 
180 min - R     101 ± 69 75 ± 41        104 ± 58        51 ± 15 
 Kolon     
Kontrolle 104 ± 35    110 ± 54 74 ± 33  64 ± 26 
10 min - H 107 ± 51    124 ± 78       155 ± 30         165 ± 63 
50 min - H  84 ± 29      85 ± 32       139 ± 64    237 ± 144* 
30 min - R 119 ± 44    104 ± 50  49 ± 20*  54 ± 38 
180 min - R  86 ± 25    109 ± 44 82 ± 29    54 ± 10* 
Mesenterium     
Kontrolle  419 ± 149 374 ± 136       263 ± 243  403 ± 175 
10 min - H  419 ± 132 416 ± 174       333 ± 223*    932 ± 359* 
50 min - H 268 ± 49 395 ± 183       735 ± 530       1058 ± 810 
30 min - R  400 ± 136 351 ± 133       303 ± 191  780 ± 643 
180 min - R  836 ± 430 707 ± 360       511 ± 413  437 ± 163 
(MW ± SD; * +  p<0,05; signifikante Unterschiede: * zwischen NG_mHH+H (n=7) bzw. aI-






In der Hypoxiephase war der Gefäßwiderstand des Pankreas (Tab. 3.15) bei den 
mHH+H-Tieren gegenüber Ausgangsniveau 3-fach und gegenüber der SV-Gruppe 3-
fach erhöht (p<0,05). Zum Versuchsende war der Gefäßwiderstand in beiden mHH+H-
Gruppen nur noch gering gegenüber Ausgangsniveau erhöht. Der Gefäßwiderstand der 
Milz (Tab. 3.15) stieg in der Hypoxiephase bei den mHH+H-Tieren gegenüber der SV-
Gruppe auf ca. das 16 – 20-fache an (p<0,05) und auf ca. das 13 – 15-fache des Aus-
gangswertes. Zum Versuchsende fiel der Gefäßwiderstand wieder ab, blieb aber bei den 
NG_mHH+H-Tieren um ca. das 5-fache und bei den aIUWR_mHH+H-Tieren um ca. 
das 9-fache gegenüber dem Ausgangsniveau erhöht. NG_mHH+H- und aI-
UWR_mHH+H-Tiere zeigten während der Hypoxiephase einen Abfall des Gefäßwider-
standes in der Leber (Tab. 3.15) auf ca. 55% bzw. 71% des Ausgangsniveaus. In der 
Erholungsphase sank der Gefäßwiderstand in der Leber weiter ab und erreichte bei den 
NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tieren zum Versuchsende ca. 38% bzw. 19% des 
Ausgangsniveaus.  
Der Magen-Darmtrakt der mHH+H-Tiere (Tab. 3.15) zeigte im Vergleich zur SV-
Gruppe während der Hypoxiephase einen ausgeprägten Anstieg des Gefäßwiderstandes 
(p<0,05), der bei den aIUWR_mHH+H-Tieren (ca. das 3,7- bis 6-fache des Ausgangs-
niveaus) stärker ausgeprägt war als bei den NG_mHH+H-Tieren (ca. das 1,9- bis 4-
fache des Ausgangsniveaus). In der frühen Erholungsphase kam es zu einem deutlichen 
Abfall des Gefäßwiderstandes, wobei das Kolon zu diesem Zeitpunkt einen Gefäßwi-
derstand unterhalb des Ausgangsniveaus (NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tiere 
ca. 66% bzw. 85% des Ausgangsniveaus) zeigte. Während der Gefäßwiderstand der 
aIUWR_mHH+H-Tiere zum Versuchsende weiter abfiel bzw. konstant blieb, zeigten 
alle Darmregionen der NG_mHH+H-Tiere einen erneuten Anstieg des Gefäßwiderstan-
des (1,1 – 2,2-fache des Ausgangsniveaus).  
Auch das Mesenterium der mHH+H-Tiere (Tab. 3.15) zeigte im Vergleich zur SV-
Gruppe während der Hypoxiephase einen ausgeprägten Anstieg des Gefäßwiderstandes 
(p<0,05), der ca. das 2,7-fache des Ausgangsniveaus erreichte. Nach Abfall des Gefäß-
widerstandes in der frühen Erholungsphase zeigten die NG_mHH+H-Tiere zum Ver-
suchsende nochmals einen Anstieg bis auf ca. das 1,9-fache des Ausgangswertes, wäh-
rend die aIUWR_mHH+H-Tiere etwa Ausgangsniveau erreichten. 
 
3.4.5 Zusätzlicher Einfluß einer Hyperthermie auf laborchemische Parameter bei 





Tab. 3.16: Relative Katecholaminwerte bei moderater Hypoxie mit und ohne Hyperthermie 
 NG_mHH aIUWR_mHH NG_mHH+H aIUWR_mHH+H 
Adrenalin [pg * ml-1]    
Kontrolle 1,0 1,0 1,0 1,0 
10 min - H 5,1    9,0& 5,5 23,7 
50 min - H 7,1   10,9& 5,3 69,6 
30 min - R 2,1 2,7 2,4 14,1 
180 min - R 2,2 2,9 2,9 14,5 
 Noradrenalin [pg * ml-1]    
Kontrolle 1,0 1,0 1,0 1,0 
10 min - H 5,9   20,3& 8,1 19,2 
50 min - H 7,8   31,1& 6,2    43,2& 
30 min - R 2,1 3,3 1,9 13,0 
180 min - R 2,4   2,8& 2,5 6,7 
 Dopamin [pg * ml-1]    
Kontrolle 1,0 1,0 1,0 1,0 
10 min - H 4,3 1,1 1,9 2,7 
50 min - H 4,8 2,5 2,2 8,4 
30 min - R 2,5 0,3 0,9 3,5 
180 min - R 6,0 0,3 0,7 2,7 
(Relativwerte der Katecholamine bezogen auf den Ausgangswert, der gleich „1“ gesetzt wurde; 
& (p<0,05) kennzeichnet signifikante Unterschiede der Absolutwerte zwischen NG- bzw. aI-
UWR-Tieren mit (NG_mHH+H, n=7; aIUWR_mHH+H, n=7) und ohne Hyperthermie 
(NG_mHH, n=7; aIUWR_mHH, n=7)) 
 
Es fand sich bei zusätzlicher Hyperthermie, sowohl bei den NG- als auch aIUWR-
Ferkeln, ein stärkerer Anstieg von Adrenalin- und Noradrenalinwerten in der Hypo-
xiephase (Tab. 3.16). Ferner war bei zusätzlicher Hyperthermie in der Erholungsphase 
ein langsamerer Abfall der Katecholaminkonzentration mit höheren Werten zum Ver-
suchsende nachweisbar. So waren die relativen Adrenalinkonzentrationen der 
NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tiere am Ende der Hypoxiephase ca. 1,5-fach 
bzw. 13-fach höher als die der entsprechenedn Normothermietiere. Zum Versuchsende 
waren sie gegenüber der Normothermiegruppe noch um das 1,3-fache (NG_mHH+H-
Tiere) bzw. 5-fache (aIUWR_mHH+H-Tiere) höher. Die Noradrenalinkonzentration der 
NG_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH+H-Tiere war am Ende der Hypoxiephase ca. 4-fach 
bzw. 7-fach höher als die der entsprechenden Normothermietiere. Zum Versuchsende 
waren sie gegenüber der Normothermiegruppe noch um das 1,2-fache (NG_mHH+H-





Aufgrund der vorgegebenen Versuchsbedingungen ergaben sich für pCO2, pO2 und 
Sauerstoffsättigung zwischen den Hyperthermie- und den entsprechenden Normother-
mietieren keine Unterschiede. Es fand sich ein gering niedrigerer pH-Wert bei den Hy-
perthermietieren (ca. 1,3%) gegenüber den Normothermietieren, der signifikant war 
(p<0,05). Basenexzeß und Hämoglobinwert zeigten keine Unterschiede. Gegenüber der 
entsprechenden Normothermiegruppe war zum Versuchsende bei den aUWR_mHH+H-
Tieren die arterielle Plasmaglukose erhöht und nach 30minütiger Erholungsphase bei 
den NG_mHH+H-Tiere das arterielle Plasmalaktat erhöht (p<0,05). 
 
3.4.6 Zusätzlicher Einfluß einer Hyperthermie auf Durchblutung, Sauerstoff-

































































Abb.3.8: Vergleich der Durchblutung von Vena portae, Pankreas, Milz,  Leber und Dünndarm 
zwischen NG- bzw. aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Normothermie (schwarz-
schraffierte Säule: NG_mHH (n=7); gepunktete Säule: aIUWR_mHH (n=7)) und NG- bzw. 
aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Hyperthermie (schwarz-weiße Säule: NG_mHH+H 
(n=7); karierte Säule: aIUWR_mHH+H (n=7); & p<0,05; & kennzeichnet signifikante Unter-
schiede  zwischen NG-Tieren mit und ohne Hyperthermie sowie zwischen aIUWR-Tieren  mit 
und ohne Hyperthermie). 
 
Die Durchblutung der Vena portae (Abb. 3.8) fiel in der Hypoxiephase im Vergleich 
zum Ausgangsniveau bei den Hyperthermietieren stärker ab (NG_mHH+H-Tiere ca. 
39%;  aIUWR_mHH+H-Tiere ca. 29%) als bei den Normothermietieren (ca. 58%). 
Nach Wiederanstieg der Durchblutung in der Erholungsphase wurde zum Versuchsende 
das Ausgangsniveau in allen Behandlungsgruppen nicht wieder erreicht. Die Durchblu-
tung des Pankreas (Abb. 3.8) zeigte zwischen den normalgewichtigen mHH- und 
mHH+H-Tieren keine wesentlichen Unterschiede. Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten 
einen deutlich stärkeren Abfall der Durchblutung in der Hypoxiephase (40% des Aus-
gangsniveaus) als die aIUWR_mHH-Tiere (70% des Ausgangsniveaus, p<0,05). Wäh-
rend die Durchblutung bei den aIUWR_mHH-Tieren zum Versuchsende wieder Aus-
gangsniveau erreichte, blieb sie bei den aIUWR_mHH+H-Tieren auf  ca. 70% des Aus-
gangsniveaus reduziert. Die Milzdurchblutung (Abb. 3.8) fiel in der Hypoxiephase bei 











































NG_mHH-Tieren (55% des Ausgangsniveaus) und blieb auch in der Erholungsphase 
(p<0,05) und zum Versuchsende gegenüber den NG_mHH-Tieren erniedrigt. Auch die 
aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in der Hypoxie- und Erholungsphase deutlich niedrige-
re Durchblutungswerte als die aIUWR_mHH-Tiere (zwischen 28% und 44% im Ver-
gleich mit den aIUWR_mHH-Tieren).  
Die NG_mHH+H-Tiere zeigten zu allen Meßzeitpunkten (Ausnahme Versuchsende) 
eine niedrigere Leberdurchblutung (zwischen 38% und 79%) als die NG_mHH-Tiere 
(Abb. 3.8), wobei der Anstieg der Durchblutung im Vergleich zum Ausgangsniveau zu 
allen Meßzeitpunkten bei den NG_mHH+H-Tieren (2,6- bis 3,3fach) höher war als bei 
den NG_mHH-Tieren (1,3- bis 2,1-fach). Auch die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in 
der Hypoxie- (p<0,05) und Erholungsphase deutlich niedrigere Durchblutungswerte 
(zwischen 25% und 58%) als die aIUWR_mHH-Tiere und boten einen stärkeren 
Durchblutungsanstieg im Vergleich zum Ausgangsniveau als die aIUWR_mHH-Tiere. 
Die Dünndarmdurchblutung (Abb. 3.8) der NG_mHH+H-Tiere fiel in der Hypoxiepha-
se deutlich stärker ab (ca. 43% des Ausgangsniveaus) als bei den NG_mHH-Tieren (ca. 
62% des Ausgangsniveaus) (p<0,05) und blieb auch am Versuchsende gegenüber den 
NG_mHH-Tieren erniedrigt (p<0,05). Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in der Hypo-
xiephase gegenüber den aIUWR_mHH-Tieren ebenfalls eine stärkere Durchblutungs-









































Abb.3.9: Vergleich des Sauerstoffangebotes von Pankreas, Milz, Leber und Dünndarm zwi-
schen NG- bzw. aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Normothermie (schwarz-
schraffierte Säule: NG_mHH (n=7); gepunktete Säule: aIUWR_mHH (n=7)) und NG- bzw. 
aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Hyperthermie (schwarz-weiße Säule: NG_mHH+H 
(n=7); karierte Säule: aIUWR_mHH+H (n=7); & p<0,05; & kennzeichnet signifikante Unter-
schiede  zwischen NG-Tieren mit und ohne Hyperthermie sowie zwischen aIUWR-Tieren mit 
und ohne Hyperthermie). 
 
Das Sauerstoffangebot des Pankreas (Abb. 3.9) der NG_mHH- und NG_mHH+H-Tiere 
zeigte in der Hypoxiephase, bezogen auf Ausgangsniveau, einen Abfall auf ca. 30% und 
einen Wiederanstieg in der Erholungsphase auf ca. 60% des Ausgangsniveaus ohne re-
levante Unterschiede zwischen beiden Gruppen. Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in 
der Hypoxiephase, bezogen auf Ausgangsniveau, einen deutlich stärkeren Abfall des 
Sauerstoffangebotes (ca. 18%) als die aIUWR_mHH-Tiere (ca. 34%) (p<0,05). Nach 
Wiederanstieg in der Erholungsphase, erreichten die aIUWR_mHH-Tiere zum Versuch-
sende ca. 78% des Ausgangsniveaus, die aIUWR_mHH+H-Tiere nur ca. 56%. Bei 
NG_mHH+H- und aIUWR_mHH+H-Tieren fand sich in der Hypoxiephase ein stärke-
rer Abfall des Sauerstoffangebotes der Milz (Abb. 3.9) (ca.6% des Ausgangsniveaus) 
als bei den entsprechenden Normothermiegruppen (ca. 26% des Ausgangsniveaus). 
Auch in der Erholungsphase (p<0,05) bis zum Versuchsende blieb das Sauerstoffange-
bot der beiden Hyperthermiegruppen deutlich niedriger als in den Normothermiegrup-
pen. Die NG_mHH+H-Tiere zeigten zu allen Meßzeitpunkten  (Ausnahme Versuchsen-













































mHH-Tiere (Abb. 3.9). Das Sauerstoffangebot der NG_mHH-Tiere stieg während des 
Versuches auf maximal das 1,4-fache des Ausgangsniveaus und erreichte zum Versuch-
sende wieder Ausgangsniveau. Bei den NG_mHH+H-Tieren fand sich ein Anstieg des 
Sauerstoffangebotes bis auf ca. das 3-fache des Ausgangsniveaus in der frühen Erho-
lungsphase. Auch die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in der Hypoxie- (p<0,05) und 
Erholungsphase ein deutlich niedrigeres Sauerstoffangebot (zwischen 25% und 64%) 
als die aIUWR_mHH-Tiere und boten einen stärkeren Anstieg im Vergleich zum Aus-
gangsniveau (bis auf das 3,6-fache) als die aIUWR_mHH-Tiere (bis auf das 1,5-fache). 
Das Sauerstoffangebot des Dünndarmes (Abb. 3.9) der NG_mHH+H-Tiere fiel in der 
Hypoxiephase stärker ab (ca. 17% des Ausgangsniveaus) als bei den NG_mHH-Tieren 
(ca. 28% des Ausgangsniveaus) (p<0,05) und blieb auch am Versuchsende gegenüber 
den NG_mHH-Tieren erniedrigt. Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten in der Hypo-
xiephase gegenüber den aIUWR_mHH-Tieren ebenfalls eine stärkere Einschränkung 
des Sauerstoffangebotes (13% bzw. 28% des Ausgangsniveaus) (p<0,05). In der Erho-














































Abb.3.10: Vergleich des Gefäßwiderstandes (in mmHg * g * min * ml-1) von Pankreas, Leber, 
Milz und Dünndarm zwischen NG- bzw. aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Nor-
mothermie (schwarz-schraffierte Säule: NG_mHH (n=7); gepunktete Säule: aIUWR_mHH 
(n=7)) und NG- bzw. aIUWR-Tieren mit moderater Hypoxie und Hyperthermie (schwarz-weiße 
Säule: NG_mHH+H (n=7); karierte Säule: aIUWR_mHH+H (n=7); & p<0,05; & kennzeichnet 
signifikante Unterschiede  zwischen NG-Tieren  mit und ohne Hyperthermie sowie zwischen 
aIUWR-Tieren  mit und ohne Hyperthermie). 
 
 
Der Gefäßwiderstand des Pankreas (Abb. 3.10) der NG_mHH+H- und aI-
UWR_mHH+H-Tiere Tiere stieg am Ende der Hypoxiephase auf ca. das 3-fache bezo-





























auf ca. das 1,3-fache zu verzeichnen. Zum Versuchsende war der Gefäßwiderstand in 
den Hyperthermie- und Normothermiegruppen nur noch gering gegenüber dem Aus-
gangsniveau erhöht. Der Gefäßwiderstand der Milz (Abb. 3.10) der NG_mHH+H-Tiere 
stieg, bezogen auf Ausgangsniveau, in der Hypoxiephase auf ca. das 15-fache, bei den 
NG_mHH-Tieren nur auf ca. das 3-fache. Auch war zum Versuchsende der Gefäßwi-
derstand der NG_mHH+H-Tiere noch doppelt so hoch wie bei den NG_mHH-Tieren. 
Bei den aIUWR_mHH+H-Tieren fand sich in der Hypoxiephase ein Anstieg des Ge-
fäßwiderstandes auf ca. das 13-fache des Ausgangswertes, bei den aIUWR_mHH-
Tieren auf ca. das 3,7-fache. Zum Versuchsende war der Gefäßwiderstand der aI-
UWR_mHH+H-Tiere ca. 4-fach gegenüber den aIUWR_mHH-Tieren erhöht. Der Ge-
fäßwiderstand der Leber (Abb. 3.10) fiel bei den NG_mHH+H- und NG_mHH-Tieren 
am Ende der Hypoxiephase auf ca. 60% des Ausgangsniveaus. In der Erholungsphase 
fiel der Gefäßwiderstand der NG_mHH+H-Tiere weiter ab und erreichte zum Versuch-
sende ca. 38% des Ausgangsniveaus, die NG_mHH-Tiere erreichten ca. 80%. Die aI-
UWR_mHH-Tiere zeigten in der Hypoxiephase einen Abfall des Gefäßwiderstandes auf 
ca. 45% des Ausgangsniveaus und hielten dieses Niveau auch in der Erholungsphase bis 
zum Versuchsende. Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten am Ende der Hypoxiephase 
einen Abfall des Gefäßwiderstandes auf ca. 71% des Ausgangsniveaus. In der Erho-
lungsphase kam es zu einem weiteren Abfall bis auf ca.19% zum Versuchsende. 
Der Gefäßwiderstand des Dünndarmes (Abb.3.10) stieg bei den NG_mHH+H-Tieren in 
der Hypoxiephase bis auf ca. das 3,6-fache des Ausgangsniveaus und war damit mehr 
als doppelt so hoch wie bei den NG_mHH-Tieren (p<0,05). In der Erholungsphase fiel 
der Gefäßwiderstand in beiden Gruppen wieder ab, blieb aber bei den NG_mHH+H-
Tieren gering höher als bei den NG_mHH-Tieren. Die aIUWR_mHH+H-Tiere zeigten 
einen Anstieg des Gefäßwiderstandes in der Hypoxiephase bis auf ca. das 4,6-fache des 
Ausgangsniveaus, wobei am Ende der Hypoxiephase der Gefäßwiderstand gegnüber 
den aIUWR_mHH-Tieren ca. 1,5-fach erhöht war. Zum Versuchsende war der Gefäß-
widerstand bei den aIUWR_mHH+H- bzw. aIUWR_mHH-Tieren gegenüber Aus-
gangsniveau noch ca. 1,3- bzw. 2-fach erhöht. 
 
3.5 Trocken-Feuchtgewichtsverhältniss im Gastrointestinaltrakt 
 
Entsprechend der im Kapitel „Material und Methoden“ gemachten Ausführungen wurde  
über die Bestimmung der Trocken-Feuchtgewichtsverhältnisse von Organproben aus 




















NG_SV aIUWR_SV NG_mHH+H aIUWR_
mHH+H
NG_sHH aIUWR_sHH
schiede zwischen den einzelnen Dünndarmregionen (Duodenum, Jejunum, Ileum) wa-
ren nicht nachweisbar. Im Vergleich mit dem Wasseranteil der Magenproben fand sich 
in allen untersuchten Gruppen im Dünndarm (0,7-2,3%; Ausnahme Dünndarm der aI-
UWR_sHH-Tiere) und Kolon (2,3 - 4,8%) ein erhöhter Wasseranteil (p<0,05). Im Ver-
gleich mit der entsprechenden SV-Gruppe zeigten die mHH_Tiere (0,5-1,4%; Ausnah-
me Magen und Dünndarm der NG_mHH+HH-Tiere) und sHH-Tiere (1,2-3,8%) einen 
höheren Gesamtwasseranteil in Magen, Dünndarm und Kolon. Der Wasseranteil des 
Magens der aIUWR_sHH-Tiere war dabei signifikant gegenüber dem der aIUWR_SV-
Tiere erhöht (p<0,05).  
 
In Abbildung 3.12 ist der prozentuale Wasseranteil von Magen, Dünndarm und Kolon 
in den einzelnen Vesuchsgruppen dargestellt. 
 
 
Abb.3.12: Prozentualer Wassergehalt der Organproben aus Magen (schwarze Säule), Dünndarm 
(graue Säule) und Kolon (weiße Säule) der Scheinversuchsgruppen (NG_SV (n=8); aIUWR_SV 
(n=7)) und der Hypoxiegruppen (NG_sHH (n=8), aIUWR_sHH (n=8); NG_mHH+H (n=7); 
aIUWR_mHH+H (n=7)); * # + p<0,05,  signifikanter Unterschied des Kolons zu Magen* bzw. 
Dünndarm #; + signififikanter Unterschied der Organregion der Hypoxiegruppe zur gleichen 
Region der entsprechenden SV-Gruppe  
 
In folgender Tabelle sind die ermittelten Trocken-Feuchtgewichtsquotienten von Ma-
gen, Dünndarm und Kolon  als Zahlenwerte aufgeführt, die als Korrekturfaktor zur Kal-
kulation der Durchblutung genutzt wurden (Tab. 3.17). Der höchste Wassergehalt war 
im Kolon zu finden, der geringste im Magen. Weiterhin zeigte sich in den Hypoxiegrup-




Trocken-Feuchtgewichtsquotient (im Vergleich zur Scheinversuchsgruppe), was einem 
höheren  Wassergehalt entspricht. 
 
Tab.3.17 Trocken-Feuchtgewichtsquotiente (MW!SD) 
     Magen Dünndarm Kolon 
    
NG_SV 0,15  ±  0,01 0,14  ±  0,02 0,12  ±  0,03 
aIUWR_SV 0,16  ±  0,02 0,14  ±  0,03 0,14  ±  0,03 
NG_sHH 0,13  ±  0,01 0,13  ±  0,02 0,09  ±  0,01 
aIUWR_sHH 0,13  ±  0,01 0,13  ±  0,02 0,11  ±  0,01 
NG_mHH+H 0,15  ±  0,01 0,15  ±  0,02 0,11  ±  0,02 
aIUWR_mHH+H 0,15  ±  0,02 0,13  ±  0,02 0,13  ±  0,02 




4 Diskussion  
 
4.1 Diskussion der Versuchsdurchführung 
 
4.1.1 Das Ferkel als Tiermodell 
 
Unsere Versuche wurden am Ferkel als Tiermodell durchgeführt. Neben den seit langer 
Zeit bestehenden Tiermodellen, die Ratten oder Schafe zur Durchführung tierexperi-
menteller Methoden nutzen, konnte auch das Ferkel in den letzten Jahren als Tiermodell 
zur Untersuchung der Auswirkung einer asymmetrischen Wachstumsretardierung in der 
wissenschaftlichen Forschung etabliert werden. Neben Ähnlichkeiten im anatomischen 
Aufbau finden sich auch Gemeinsamkeiten bei der Entwicklung von regulativen Funk-
tionen. 
In der Literatur wird über Ähnlichkeiten in der Dünndarmhistologie (Banks, 1986) und 
einen vergleichbaren anatomischen Aufbau des Gastrointestinaltraktes (Shulman, 1990; 
Burrin et al., 1992; Odle et al., 1992) bei Schwein und Mensch berichtet. Weiterhin wurde 
über Gemeinsamkeiten bei der hormonellen Wachstumsregulation  (Randall, 1986), der 
Aktivität von Verdauungsenzymen (Aumaitre & Coring, 1978) und der Ontogenese des 
endokrinen Pankreas (Fowden et al., 1986) berichtet. Die kardiovaskuläre Regulation 
als auch die Entwicklung autonomer Strukturen zur Regulation des kardiovaskulären 
Systems zeigt bei Ferkeln Ähnlichkeiten mit dem Menschen (Gootmann, 1986). Somit 
ist das Ferkel aufgrund der beschriebenen anatomischen Verhältnisse und Ähnlichkeiten 
in der Antwortreaktion des kardiovaskulären Systems auf äußerer Einflüsse ein Modell, 
um im Experiment auch humanrelevante Erkenntnisse zu gewinnen.  
Da bei Ferkeln regelmäßig Tiere mit intrauteriner Wachstumsretardierung (Bauer et al., 
1998b) geboren werden, ist dieses Tiermodell auch zur Frage des Einflusses von 
Wachstumsretardierung auf Anpassungsmechanismen und regulative Funktionen nutz-
bar. Weiterhin ist bei der Wahl des Ferkels als Tiermodell eine ausreichende Ver-
suchstiergröße gegeben, um verschiedene invasive Präparationstechniken (Insertion von 
Kathetern, Beatmungstubus u.ä.) ohne Schwierigkeiten und ohne relevante Auswirkun-
gen auf das Versuchstier durchführen zu können. 
 
4.1.2 Methodenabhängige Einflußgrößen  
 
Als wichtige Einflußgröße bei der Einschätzung der im Experiment erhobenen Befunde 




suchsgruppe als auch in den Hypoxiegruppen wirksam wurden. So zeigen volatile Inhala-
tionsnarkotika substanz- und konzentrationsabhängig eine myokardiale Depression und 
Beeinflusssung der Herzfrequenz. Es kommt dosisabhängig zu einer Reduktion des 
Herzminutenvolumens, die bei dem von uns benutzten Isofluran geringer ausgeprägt ist 
als z.B. bei Halothan, Sevofluran oder Enfluran (Lundeen et al., 1983; Manohar & 
Parks, 1986). Unter Isoflurannarkosen kann es zum Anstieg der Herzfrequenz kommen. 
Dieser Effekt ist jedoch weniger stark ausgeprägt als bei anderen volatilen Anästhetika 
(Lundeen et al., 1983; Manohar & Parks, 1986). Eine mögliche Blutdruckreduktion un-
ter Isofluranmononarkose durch Abnahme des peripheren Widerstandes wird auf einen 
direkten vasodilatierenden Effekt zurückgeführt. Für Lachgas sind milde Stimulation 
des sympatischen Nervensystems und eine geringe direkte myokardiale Depression be-
schrieben, die insgesamt nur zu geringen kardiovaskulären Veränderungen führen (Me-
retoja et al., 1985; Weiskopf & Bogetz, 1985). Die gleichzeitige Gabe von Lachgas und 
Isofluran (bei gleicher minimaler alveolärer Konzentration - MAC) soll zu einem gerin-
geren Blutdruckabfall führen als eine Isofluranmononarkose (Lundeen et al., 1983; Lar-
sen, 1990). Während bei Isofluranmononarkose (MAC 1,0 - 1,5) eine erhöhte Milz-
durchblutung beschrieben wurde, soll eine kombinierte Gabe von Lachgas und Isofluran 
(MAC 1,0 - 1,5) die Milzdurchblutung nicht beeinflussen. Die Durchblutung des Darmes 
ist bei kombinierter Gabe von Lachgas und Isofluran (MAC 1,0 - 1,5) erniedrigt (Lun-
deen et al., 1983; Manohar & Parks, 1986). Für das von uns verwendete  Muskelrela-
xans Pancuronium sind stimulierende Effekte auf das sympathische Nervensystem be-
schrieben (Reitan & Warpinski, 1975; Domenech et al., 1976). 
Die von uns angewandte Kombinationsnarkose sowie die anderen experimentellen Be-
dingungen scheinen jedoch nur geringgradigen Einfluss auf die erfassten physiologi-
schen Parameter zu haben. Vergleiche mit publizierten Daten von chronisch instrumen-
tierten, wachen neugeborenen Ferkeln zeigten weitgehend übereinstimmende Kreislauf-
parameter als auch Plasmaspiegel der Katecholamine (Eisenhauer et al., 1994) und ent-
sprachen ebenfalls den Angaben, die von narkotisierten und künstlich beatmeten neuge-
borenen Ferkeln publiziert wurden (Lerman et al., 1990). 
In Untersuchungen bei neugeborenen scheinoperierten NW- und aIUWR- Ferkeln mit 
umfangreichen, den der eigenen Untersuchungen entsprechenden chirurgischen Präpa-
ration (u.a. Laparotomie, Schädeltrepanation) und ca. 5-stündiger Versuchsdurchfüh-
rung, fand sich kein Unterschied im arteriellem Mitteldruck und nur eine geringgradige 
Erhöhung der Herzfrequenz (um 20% bei neugeborenen NW- Ferkeln bzw. 33% bei 




mine (NW- Ferkel: Blutadrenalingehalt (A) um 73%, Noradrenalingehalt (NA) um 
66%; aIUWR-Ferkel: A um 98%, NA um 85%) (Bauer, et al., 2000). 
Scheinversuchs- und Hypoxiegruppen waren einer identischen chirurgischen Instrumen-
tierung, gleichen Konzentrationen an Lachgas und Isofluran sowie körpergewichtsbezo-
genen Dosen des Muskelrelaxans Pancuronium ausgesetzt. Dadurch war eine eventuelle 
Beeinflussung der Herzkreislaufregulation für alle Versuchsgruppen in gleichem Maße 
anzunehmen, und durch den Vergleich mit den scheinoperierten Tieren konnte eine sys-




Wie im Abschnitt „Material und Methoden“ beschrieben, wurde der proximale Dünn-
darmabschnitt, etwa 5,5% der gesamten Dünndarmlänge entsprechend, dem Duodenum 
zugeordnet. Der distale Dünndarmabschnitt, ebenfalls 5,5% der gesamten Dünndarm-
länge entsprechend, wurde dem Ileum zugeordnet. Diese Aufteilung entspricht der für 
das Schwein in der Literatur angegebenen Dünndarmaufteilung (Pekas, 1986; Nickel et 
al., 1987).  
Die von uns gewählte Vorgehensweise zur Reinigung das Darmes war erforderlich, da 
bereits beim neugeborenen Ferkel Darminhalt vorhanden ist, der gewichtsabhängige 
kalkulierte Größen in ihrem Wert beeinflussen würde. Es ist jedoch bekannt, dass auch 
der Reinigungsvorgang selbst, durch die Säuberung mit Wasser, zu einer Änderung des 
Probengewichtes führen kann (Nowicki et al., 1983; Goldstein et al., 1986; Pekas, 1986; 
Xu et al., 1994). Die von uns verwendete Methode der Bestimmung von Feucht- und 
Trockengewicht einer Darmprobe mit Ermittlung eines Korrekturfaktors diente dazu, 
eine methodenbedingte Verfälschung der Werte zu minimieren. Die in Tabelle 3.17 auf-
geführten Trocken-Feuchtgewichtsquotienten zeigen eine gute Homogenität, was auf 
eine standardisierte und konstante Arbeitsweise beim Trocknungsvorgang schließen 
lässt.  
 
4.1.4 Nutzung von farbmakierten Mikrosphären 
 
Seit langem ist im Rahmen experimenteller Untersuchungen die Injektion von speziellen 
Partikeln in den Intravasalraum eine Methode, um mittels der Verteilung dieser Partikel 
im Organismus Aussagen über Herzminutenvolumen oder die Durchblutung verschie-




namische Einflüsse hervorzurufen. Nach Stärke-, Keramik- bzw. Albuminpartikeln 
(Pohlman, 1909; Hamlin et al., 1962; Jaffe et al., 1963; Wagner et al., 1965) und radio-
aktiv markierten Glas- bzw. Plastikmikrosphären (Grim & Lindseth, 1958; Rudolph & 
Heymann, 1967) wurden 1988 erstmals farbstoffmarkierte Mikrosphären (Hale et al., 
1988) zur Durchblutungsmessung genutzt. Durch Einführung der Referenzblutmethode 
war auch eine Quantifizierung des regionalen Blutflusses möglich geworden (Makowski 
et al., 1968). Kowallik und Mitarbeiter entwickelten eine Methode zur Durchblutungs-
messung mittels farbstoffmarkierter Mikrosphären über Aufnahme des Absorbti-
onsspektrums (Kowallik et al., 1991). Für den Einsatz am neugeborenen Ferkel wurde 
diese Methode umfassend validiert (Bauer et al, 1996; Walter et al., 1997). Dabei konnte 
nachgewiesen werden, dass eine sehr gute Übereinstimmung von Durchblutungsdaten 
bei Verwendung radioaktiver bzw. farbstoffmarkierter Mikrosphären existierte. Sowohl 
für das Splanchnikusgebiet (Bauer et al., 1996), als auch für weniger gut perfundierte 
Organe (Muskel, Haut) konnte zwischen beiden Methoden eine hohe Korrelation nach-
gewiesen werden (Walter et al., 1997). 
Die dabei verwendeten farbstoffmarkierten Plastikmikrosphären aus Polystyrene (Dye-
Trak) sind in einer 0,01%igen Lösung von Polyoxyethylen 80-Sorbitanmonoenoleat 
(Tween 80) erhältlich. Letzteres verhindert die Mikrosphärenaggregation untereinander 
oder an Fremdoberflächen, was sonst zu Fehlverteilungen führen könnte. Da die Dichte 
der verwendeten Farbmikrosphären mit 1,09 g/ml der Dichte der Erythrozyten (1,098 
g/ml) sehr nahe kommt, ist eine Verteilungsinhomogenität durch gewichtsbedingte Se-
dimentation nicht zu erwarten. Die Mikrosphärenpartikel und der Farbstoff sind stabil 
miteinander verbunden. Somit tritt auch nach längerer Lagerung keine wesentliche Än-
derung der Farbstoffbeladung auf (Kowallik et al., 1991).  
Die verwendete Versuchstierspezies, der Gesamtgefäßquerschnitt im entsprechenden 
Stromgebiet sowie Anzahl und Größe der injizierten Mikrosphären beeinflussen deren 
Strömungs- und Verteilungsverhalten. Hämodynamische Veränderungen einschließlich 
Hypo- und Hypertonie, Bradykardien und Abfall des HMV sind beschrieben (Neutze et 
al., 1968; Warren & Ledingham, 1974; Heymann et al., 1977), wenn neben Verschlüs-
sen im kapillären Stromgebiet auch kleiner Arterien, durch einen zu hohe Anzahl und 
entsprechende Größe der verwendeten Mikrosphären, betroffen sind. Da in Abhängigkeit 
vom Mikrosphärendurchmesser Shunt- und Rezirkulationsphänome auftreten können, 
soll der in der Lunge gefundene Anteil von Mikrosphären nicht mehr als 1% des HMV 
ausmachen um eine Fehlkalkulation der Organflüsse zu vermeiden (Idval et al., 1979). 




Lunge mehr als 1% des HMV wurde das Versuchstier nicht in die Auswertung aufge-
nommen. Die in unseren Untersuchungen verwendeten Mikrosphären mit einer Größe 
von ~15µm, deren Strömungsverhalten bei dieser Größe stark den Erythrozyten ähnelt, 
werden als geeignet angesehen, um die Durchblutung im Portalgebiet zu messen (Hey-
mann et al., 1977).  
Wie unter 2.5. beschrieben, kann mittels der Gewinnung von Referenzblutproben auch 
der absolute Blutfluss von Organprobe kalkuliert werden. Voraussetzung ist, dass die 
Sammlung der Referenzblutprobe exakten Entnahmezeit- und Entnahmevolumina-
Bedingungen unterliegt. Für eine möglichst hohe Meßgenauigkeit ist eine hinreichend 
hohe Mikrosphärenzahl sowohl in der Referenzprobe als auch der Organprobe (mindes-
tens 384 Mikrosphären) erforderlich (Buckberg et al., 1971). Diese Mindestmikrosphä-
renzahl wurde in den hier dargestellten Untersuchungen erreicht. Dies gelang auch bei 
den sehr niedrigen Durchblutungsraten während schwerer systemischer Hypoxie durch 
Zusammenfassung der Gewebsproben, falls die Mindestmikrosphärenzahl in den Ein-
zelproben nicht erreicht wurde. Hämodynamische Veränderungen durch die Referenz-
blutentnahme traten in unseren Versuchen – wahrscheinlich infolge der zeitgleichen 
venösen Ersatzblutgabe – nicht auf.  
Für eine exakte Durchblutungsmessung ist eine gute Durchmischung der Mikrosphären 
mit dem Blut an der Injektionsstelle notwendig. Die Injektion in den linkenVentrikel 
gewährleistet bei der Durchblutungsmessung peripherer Organgebiete (z.B. Splanchni-
kusgebiet) eine ausreichende Durchmischung (Malik et al., 1976). Eine ausreichende 
Durchmischung kann auch angenommen werden, wenn die Durchblutung in beiden 
Nieren oder beiden Hirnhälften keine Seitendifferenz zeigt (Warren & Ledingham, 
1974), was bei unseren Versuchstieren regelmäßig der Fall war.  
 
4.2 Die asymmetrische Wachstumsretardierung 
 
Die verwendeten aIUWR-Tiere lagen mit einem mittlerem Körpergewicht von 803 g ± 
48g zwischen der 5. und 10. Perzentile der auf das Gestationsalter bezogenen Geburts-
gewichtsverteilung. Kennzeichnend für die aIUWR ist eine deutliche Wachstumsverzö-
gerung vor allem der parenchymatösen Organe, wie Milz, Pankreas, Lunge und Leber 
(Myers et al., 1971; Widdowsen, 1971; Xu et al., 1994), während das Gehirn und die 
Nebennieren kaum von der Wachstumsverzögerung betroffen sind. Dies, in der Literatur 
vielfach beschrieben, konnte in unseren Untersuchungen bestätigt werden. Besonders 




Quotienten machte deutlich, wie stark das Wachstum der parenchymatösen Organe zu-
gunsten von Nebennieren und Gehirn eingeschränkt war. Bei Progression einer Man-
gelversorgung kommt es zu einem zunehmenden Ungleichgewicht zwischen transpla-
zentarem Angebot und fetalem Bedarf. Die resultierende Umverteilung des zirkulieren-
den Blutvolumens zugunsten von Gehirn, Herz und Nebennieren mit hier noch ausrei-
chendem Substratangebot könnte bei aIUWR die an diesen Organen deutlich weniger 
ausgeprägte Wachstumsretardierung erklären. Auch für den Gastrointestinaltrakt sind 
typische Veränderungen bei aIUWR-Tieren im Vergleich zu NG-Tieren beschrieben 
worden. So war ein reduziertes Längenwachstum bzw. eine geringere Wanddicke des 
Darmes nachweisbar (Widdowsen, 1971; Owens et al., 1988). Die daraus resultierende 
kleinere Resorptionsfläche könnte für postpartale Gedeihstörungen und Hypoglykämie-
neigung verantwortlich sein. In der Literatur ist weiterhin eine höhere relative Dünn-
darm- als auch Dickdarmlänge bei aIUWR-Tieren im Vergleich zu NG-Tieren nachge-
wiesen worden (Xu et al., 1994). Dies konnte in unseren Untersuchungen für beide 
Darmabschnitte bestätigt werden. Die Aktivität intestinaler Enzyme und Hormone zeigt 
ebenfalls Unterschiede. So finden sich bei wachstumsretardierten Neugeborenen z.B. 
erniedrigte Plasmainsulinspiegel oder eine eingeschränkte Lipaseaktivität (Xu et al., 
1994). 
 
4.3 Einfluß der Wachstumsretardierung auf Laborparameter 
 
Die in der Literatur für das narkotisierte und beatmete Ferkel dokumentierten Werte für 
Glukose, Laktat sowie den Säure-Basen-Status konnten in unseren Untersuchungen 
bestätigt werden (Lerman et al., 1990; Satas et al., 1996). Die NG-Tiere zeigten dabei 
einen Plasmaglukosewert im unteren Normbereich für einen Tag alte Ferkel (Tumbleson 
& Schmidt, 1986). Die aIUWR-Tiere zeigten deutlich niedrigere Glukosewerte unter 
Ausgangsbedingungen als die NG-Tiere (p<0,05). Neben einer verminderten Resorpti-
onsfläche im Gastrointestinaltrakt und eingeschränkter Enzymkapazität (Xu et al., 1994) 
verstärkt auch das intrauterin reduzierte Glukoseangebot und der intrauterine Abbau 
von Glykogenvorräten die postpartale Hypoglykämieneigung (Jones et al., 1988; Owens 
et al., 1988). Tierexperimentell wurde auch der Einfluss einer mütterlichen Ernährungs-
restriktion auf die Glukosehomöostase des Neugeborenen mit Auftreten von Wachs-
tumsretardierung und erhöhter perinataler Mortalität belegt. Neben einem verminderten 
Gewebs- und Leberglykogengehalt führt auch ein gestörte Expression bzw. Aktivität 




rard, 1992; Lanoue et al., 1999). Unter einer Hypoxie wird die Glukoneognese durch 
eine verminderte Aktivität bzw. Genexpression ihrer Schlüsselenzyme Pyruvatcarboxyla-
se und Phospoenolpyruvatcarboxykinase gehemmt (Pearce et al., 1983; Brennan & 
Aprille, 1985; Pison et al., 1995; Villalobos-Molina et al., 1998), was die abfallenden 
Glukosespiegel während moderater bzw. schwerer Hypoxie erklären könnte.  
In den Hypoxiegruppen war im Vergleich mit der Scheinversuchsgruppe die Stoffwech-
selsituation während des Versuches durch eine Gewebshypoxie mit gesteigerter anaero-
ber Glykolyse und massiv ansteigenden Laktatspiegeln gekennzeichnet (p<0,05), wobei 
sich bei den Versuchsgruppen mit schwerer Hypoxie auch höhere Laktatspiegel als bei 
denen mit moderater Hypoxie fanden. Aufgrund der beschriebenen Beeinträchtigung 
der Glukoneogenese ist bei der bestehenden Hypoxie eine Verwertung des Laktats in 
diesem Stoffwechselweg kaum möglich. 
 
4.4 Einfluß der Wachstumsretardierung auf Blutfluß, Sauerstoffangebot  und 
Gefäßwiderstand des Magen-Darmtraktes unter Ruhebedingungen 
 
In der vorliegenden Arbeit war, bei erhöhtem Gefäßwiderstand, die Durchblutung und 
das Sauerstoffangebot distaler Darmregionen bei NG- und aIUWR-Tieren deutlich nied-
riger als in proximalen Darmregionen. Dies bestätigt bereits früher erhobene Befunde 
(Sibbons et al., 1988; Sibbons et al., 1992a). Zwischen NG- und aIUWR-Tieren waren 
jedoch keine Unterschiede nachweisbar. Auch in tierexperimentellen Untersuchungen 
von Sibbons und Mitarbeitern ergab sich für die Durchblutung des proximalen und dis-
talen Ileum zwischen Ferkeln mit Normalgewicht (KG > 1800g) und solchen mit Un-
tergewicht (KG < 1020g) kein signifikanter Unterschied (Sibbons et al., 1992a). 
Blutfluß, Gefäßwiderstand, Sauerstoffangebot und Sauerstoffausschöpfung im Gastroin-
testinaltrakt sind altersabhängige Parameter. Im Vergleich zu 35 Tage alten Ferkeln zei-
gen 3 Tage alte Ferkel einen deutlich höheren Blutfluß, einen geringeren Gefäßwider-
stand sowie eine höhere Sauerstoffaufnahme (Nowicki & Nankervis, 1994; Nowicki, 
1998). Das Sauerstoffangebot ist bei 3 Tage alten Ferkeln ca. 5mal höher als die Sauer-
stoffaufnahme, die arteriovenöse Sauerstoffdifferenz jedoch geringer als bei 35 Tage al-
ten Ferkeln (Nowicki & Nankervis, 1994). Da die Sauerstoffausschöpfung im Magen-
Darm-Trakt des Adulten unter Ruhebedingungen etwa 40% beträgt (Campara & Rey-
nolds, 1972) und der Zell-pO2 im Intestinum etwa doppelt so hoch ist wie notwendig, 
um den oxidativen Metabolismus zu sichern, ist unter Ruhebedingungen sowohl für 




zität anzunehmen. Schäden sind bei Reduktion der Durchblutung mit konsekutiver Ein-
schränkung des Sauerstoffangebo-tes um ca. 50% möglich (Buckley et al., 1985b).  
In mehreren Studien wurde der Einfluß von Perfussionsdruck, Blutfluß und Hypoxie 
zwischen 3 und 35 Tage alten Ferkeln untersucht (Nankervis & Miller, 1998; Nowicki, 
1998; Reber & Nowicki, 1998; Nowicki & Minnich, 1999). Dabei war unter den Bedin-
gungen einer systemischen Hypotension oder Hypoxie eine unterschiedliche mesenteria-
le Gefäßantwort mit verstärkter Vasokonstriktion und verminderter Sauerstoffaufnahme-
bei 3 Tage alten Ferkeln im Vergleich zu 35 Tage alten Ferkeln nachweisbar. Jedoch 
sind bislang keine Literaturangaben über den Einfluß von aIUWR-Ferkel auf den postna-
talen Entwicklungsgang der intestinalen Hämodynamik bekannt.  
 
Unter Ruhebedingungen war im Pankreas bei den aIUWR-Tieren die Durchblutung und das 
Sauerstoffangebot gegenüber den NG-Tieren erniedrigt (p<0,05), wobei der Gefäßwi-
derstand erhöht war (p<0,05). Veränderungen des lokalen Renin-Angiotensin-Systems 
(RAS) im Pankreas könnten dabei eine Rolle spielen. Neben Gehirn, Nieren und Herz 
wurde auch für das Pankreas ein lokal wirkendes RAS mit Einfluß auf die Durchblutung 
beschrieben (Tahmasebi et al., 1999; Chan, 2000; Leung, 2001; Leung & Carlsson, 
2001; Nobiling, 2001). Unter den Bedingungen einer chronischen Hypoxie kann es im 
Pankreas zu einer Aktivierung des RAS mit Durchblutungsrestriktion und vermindertem 
Sauerstoffangebot kommen (Chan et al., 2000; Leung, 2001; Leung & Carlsson, 2001; 
Nobiling, 2001). Berücksichtigt werden muss, dass die Kenntnisse über das lokale RAS 
im Pankreas noch sehr lückenhaft sind und Untersuchungen zur Bedeutung beim Neuge-
borenen nach unserer Kenntniss nicht existieren. Jedoch könnte eine chronische intraute-
rine Hypoxie beim aIUWR-Ferkel mit Beeinflussung des lokalen RAS möglicherweise 
eine pathophysiologische Basis für die beschriebenen Unterschiede zwischen aIUWR- 
und NG-Tieren darstellen. So ist für die Niere eine Downregulation des renalen RAS bei 
IUWR-Ratten beschrieben worden (Woods et al., 2001). Ob ähnliche Mechanismen für 
die Unterschiede von Durchblutung und Sauerstoffangebot im Mesenterium der aIUWR- 
und NG-Tiere verantwortlich sind, kann bisher nicht gesagt werden. 
 
 
4.5 Einfluß der Wachstumsretardierung auf die Katecholaminspiegel 
 
Die aIUWR-Tiere zeigten unter Ausgangsbedingungen höhere Katecholaminspiegel als 




quenz und HMV zwischen aIUWR- und NG-Tieren war jedoch nicht nachweisbar. Er-
höhte Adrenalin- und Noradrenalinspiegel konnten auch von anderen Untersuchern bei 
tierexperimenteller Wachstumsretardierung nachgewiesen werden (Jones & Robinson, 
1983; Murotsuki et al., 1997). Während der intrauterinen Entwicklung spielt die plazen-
tare Clearance von Katecholaminen eine wichtige Rolle für die fetale Homöostase 
(Bzoskie et al., 1995 und 1997a/b; Padbury et al., 1997; Nguyen et al., 1999). Erhöhte 
intrauterine Katecholaminspiegeln bei wachstumsretardierten Feten (im Vergleich zu 
normalgewichtigen Feten) können bei Funktionsstörungen der Plazenta, als einer Haupt-
ursache der intrauterinen Wachstumsretardierung, auftreten (Simonetta et al., 1997). 
Eine eingeschränkte plazentare Clearance ist aber für die postnatal erhöhten Katechola-
minspiegel unserer aIUWR-Tiere aufgrund der sehr kurzen Halbwertszeit der Katecho-
lamine nicht relevant (Jones & Robinson 1983, Gu et al., 1999). Vielmehr spielen auf-
grund der noch nicht abgeschlossenen Ausreifung des peripheren sympatischen Nerven-
systems die zirkulierenden Katecholamine im Neugeborenenalter eine stärkere Rolle bei 
Vermittlung sympatischer Herzkreislaufreaktionen als im Erwachsenenalter (Lee et al., 
1980). So zeigt das neugeborene Ferkel ein funktionierendes, jedoch postnatal noch 
weiter ausreifendes, α-adrenerges neuroeffektorischen System im Splanchnikusgebiet 
mit einer erniedrigten Sensitivität auf nervale Stimulation und exogenes Noradrenalin 
im Vergleich zum älteren Tier (Buckley et al., 1985a; Buckley et al., 1987). Eine gerin-
ger ausgeprägte sympathische Innervation mit verringertem Rezeptorbesatz am Zielor-
gan oder ungenügende Umsetzung in eine Rezeptorantwort könnten die höheren Kate-
cholaminspiegel bei den aIUWR-Tieren unter Ruhebedingungen erklären.  
 
 
4.6 Einfluß einer schweren Hypoxie auf die Katecholaminspiegel 
 
Die aIUWR_sHH-Tiere zeigten in der Hypoxiephase einen deutlich verminderten An-
stieg von Adrenalin-, Noradrenalin- und Dopaminspiegel im Vergleich zu den  NG_sHH-
Tieren. Unterschiede im mittleren arteriellen Blutdruck (MAP) oder dem HMV waren in 
der Hypoxiephase zwischen beiden Gruppen nicht nachweisbar. Ein Anstieg von Kate-
cholaminen bei Hypoxie bzw. Asphyxie konnte in den verschiedensten tierexperimentel-
len Studien sowohl in der Fetalphase als auch beim Neugeborenen nachgewiesen werden 
(Lagercrantz & Bistoletti, 1977; Jansen et al., 1984; Coulter, 1990; Hooper et al., 1990; 
Jelinek et al., 1991; Gagnon et al., 1994; Murotsuki et al., 1997). Ein langsamerer Anstieg 




derater Hypoxie (art.pO2 33-38mmHg) schon früher beschrieben (Bauer et al., 1993). 
Ebenfalls konnte für neugeborene IUWR-Ratten bei akuter Hypoxie eine eingeschränk-
te sympathische neuronale Aktivität und verminderte adrenale Katecholaminsynthese 
im Vergleich zur NG-Kontrollgruppe gezeigt werden (Shaul et al., 1989). In dem von 
uns verwendeten Tiermodell scheinen die aIUWR-Tiere, trotz vermindertem Anstieg 
der Katecholamine in der Hypoxiephase, eine genauso effektive Kreislaufreaktion wie 
die NG-Tiere gewährleisten zu können. Signifikante Unterschiede im MAP, HMV so-
wie bei Durchblutung, Sauerstoffangebot und Gefäßwiderstand im Splanchni-kusgebiet 
im Vergleich zu den NG-Tieren waren nicht nachweisbar. In unseren Untersuchungen 
fand sich, bei Abfall der Katecholaminspiegel in der Erholungsphase, ein weniger stei-
ler Abfall bei den aIUWR-Tieren mit höheren Werten zum Versuchsende im Vergleich 
zu den NG-Tieren. Dies wurde in früheren Untersuchungen in der Erholungsphase nach 
moderater Hypoxie ebenfalls bei neugeborenen aIUWR-Ferkeln nachgewiesen (Bauer et 
al., 1993). Aus den vorliegenden Untersuchungen kann die Ursache hierfür nicht ermit-
telt werden. Ob bei aIUWR-Ferkeln eine verminderte Clearancekapazität körpereigener 
Clearanceorgane (Lunge, Leber, Splanchnikusgebiet) (Chappell et al., 1991; Smolich et 
al., 1997; Chu et al., 1999) für die im Vergleich zu den NG-Tieren erhöhten Katecho-
lamine zum Versuchsende eine zusätzlichen Einfluß hat, ist nach unserer Kenntnis e-
benfalls noch nicht untersucht worden. 
 
 
4.7 Einfluß von Hyperthermie auf die Katecholaminspiegel 
 
Eine zusätzliche Hyperthermie bewirkte bei moderater Hypoxie eine deutliche Erhö-
hung der Plasmakatecholaminwerte bei aIUWR- als auch NG-Tieren. Folgende Mecha-
nismen könnten hierfür verantwortlich sein: Während einer Hyperthermie werden durch 
das autonomen Nervensystem thermoregulatorische und kardiovaskuläre Reaktionen 
zur Konstanthaltung der Körpertemperatur vermittelt. Es kommt u.a. zu einem Anstieg 
von arteriellem Blutdruck, Herzfrequenz, visceralem und renalem Gefäßwiderstand so-
wie einem Abfall des Hautgefäßwiderstandes (Kregel et al., 1988; Kregel et al., 1994; 
Massett et al., 1996). Jedoch muß das Ausmaß der Hyperthermie und die Tierspezies 
bei der Interpretation der hämodynamischen Veränderungen berücksichtigt werden, da 
beim neugeborenen Ferkel z.B. auch Hypotensionen beschrieben wurden (Elder et al., 
1996). Eine verstärkte Aktivität des sympathischen Nervensystems, v.a. auch im 




ney et al., 1995). Auch sind bei einer Hyperthermie erhöhte Plasmakatecholaminspiegel 
zu finden, die u.a. die Gefäßreaktion im Splanchnikusgebiet mit Vasokonstriktion ver-
mitteln (Kregel et al. 1990; Gisolfi et al., 1991; Massett et al., 1996; Stauss et al., 1997). 
Entsprechend der durch Hyperthermie induzierten vermehrten Aktivität des sympathi-
schen Nervensystems war bei den aIUWR_mHH+H- und NG_mHH+H-Tieren in der 
Hypoxiephase im Splanchnikusgebiet eine stärkere Einschränkung von Blutfluß und 
Sauerstoffangebot mit stärkerem Anstieg des Gefäßwiderstandes nachzuweisen, als oh-
ne zusätzliche Hyperthermie. Die aIUW_mHH+H-Tiere zeigten dabei in der Hypoxie- 




4.8 Einfluß der schweren Hypoxie auf Blutfluß, Sauerstoffangebot und Gefäß-
widerstand des Magen-Darmtraktes 
 
Bei den NG- und aIUWR-Tieren war in den Organen des Splanchnikusgebietes nach 
10-minütiger schwerer Hypoxie eine deutliche Durchblutungsreduktion nachweisbar, 
die sich bis zum Ende der Hypoxiephase weiter verstärkte. Entsprechend war eine deut-
liche Abnahme des Sauerstoffangebotes nachweisbar. Wesentliche Unterschiede zwi-
schen den aIUWR- und NG-Tieren fanden sich nicht. Der Gefäßwiderstand zeigte in 
beiden Gruppen einen deutlichen Anstieg, der bei den aIUWR-Tieren in Milz und 
Dünndarm (Duodenum, Jejunum, Ileum) deutlich stärker ausgeprägt war als bei den 
NG-Tieren. Nach diesen Befunden sind die aIUWR-Tiere ebenso in der Lage wie die 
NG-Tiere eine Kreislaufzentralisation auf Kosten der Splanchnikus-Durchblutung zu 
erreichen. Jedoch sind in der Literatur altersabhängige Unterschiede schon in der Neu-
geborenenperiode im Hinblick auf die Reaktionsweise mesenterialer Gefäße auf ver-
schiedene Stimuli beschrieben worden. Hoang und Mitarbeiter berichten über eine al-
tersabhängige mesenteriale α-Adrenozeptor-Antwort und Rezeptorspezifität beim Fer-
kel (Hoang et al., 1996a/b). Auch sind altersabhängig unterschiedliche Reaktionweisen 
neugeborener Ferkel nach Ischämie, Hypoxie und Änderung von Blutfluß oder Perfus-
sionsdruck beschrieben worden (Nowicki, 1988; Nowicki et al., 1991; Nowicki & Min-
nich, 1999). Eine besondere Bedeutung für die Gefäßantwort beim neugeborenen Ferkel 
scheint das NO-System zu haben. Eine altersabhängige Suppression der NO-Produktion 
nach Hypoxie mit einem stärkeren Anstieg des Gefäßwiderstandes beim 3 Tage alten 




cki 1995; Nankervis & Miller, 1998). Jedoch gibt es bisher keine entsprechenden Unter-
suchungen bei wachstumsretardierten Neugeborenen.  
Der Einfluß enteraler Nahrungsaufnahme auf die Hämodynamik im Splanchnikusgebiet 
bei einer Hypoxie wurde bei den eigenen Untersuchungen nicht berücksichtigt. In un-
terschiedlicher Häufigkeit und Menge wurde bei der Darmaufbereitung bei den NG- 
und aIUWR-Tieren Nahrung im Magendarmtrakt gefunden. Tendenzielle Unterschiede 
zwischen beiden Gruppen fielen nicht auf. Über postprandiale Änderungen des gastroin-
testinalen Blutflusses und der Sauerstoffkonsumtion beim neugeborenen Ferkel wurde 
in der Literatur berichtet (Nowicki et al., 1983; Szabo et al., 1987). So führte die Instil-
lation einer kuhmilchbasierenden Formeldiät in den Dünndarm beim Vergleich von 
neugeborenen Ferkeln (1 Tag alt - ohne [1-7 Stunden alt] bzw. mit [~20 Stunden alt] 
erstmaliger Nahrungsaufnahme, ferner 3 Tage bis 1 Monat alte Ferkel) zu einem 
postprandialen Anstieg der Sauerstoffaufnahme, wobei die 1 Tag alten Ferkel ohne bis-
herige Nahrungsaufnahme dies nur durch einen Anstieg der Sauerstoffextraktion ohne 
Änderung des Blutflusses realisierten (Crissinger & Burney, 1991). Alle anderen Al-
tersgruppen zeigten einen kombinierten Anstieg von Blutfluss und Sauerstoffextraktion. 
Um die metabolischen Aufgaben zu bewältigen, stieg die Mukosadurchblutung in allen 
Altersgruppen an. Bei den 1 Tag alten Ferkeln ohne bisherige Nahrungsaufnahme ge-
schah dies auf Kosten des Muskularis-Serosa-Blutflusses. Somit wäre bei einem zusätz-
lichen systemischen Streßereignis (Ischämie, Hypoxie) diese Gruppe besonders durch 
eine Gewebshypoxie und Darmwandschädigung gefährdet. So konnte gezeigt werden, 
dass nach intestinaler Ischämie mit Reperfusion die Instillation einer kuhmilchbasieren-
den Formeldiät in den Dünndarm neugeborener Ferkel (1 Tag bis 1 Monat alt) einen 
Gewebsschaden induziert, der bei 1 Tag alten Ferkeln am stärksten ausgeprägt war 
(Crissinger & Granger, 1989b). So muß die enterale Ernährung als zusätzlicher kom-
promittierender Faktor bei Einwirken einer mesenterialen Ischämie angesehen werden 
(Crissinger, 1994 und 1995). Jedoch können Aussagen zum speziellen Verhalten von 
aIUWR-Ferkeln auch hier nicht gemacht werden, da die beschriebenen Untersuchungen 
an reifen, normalgewichtigen neugeborenen Ferkeln durchgeführt wurden und Untersu-
chungen unter Einbeziehung von aIUWR-Tieren nach unserer Kenntnis bisher nicht 
existieren.  
Wie bereits unter 3.3.4 beschrieben, war bei den aIUWR-Tieren, nach anfänglichem 
Abfall des Gefäßwiderstandes in der frühen Erholungsphase (30 Minuten Reoxygenie-
rung), ein deutlicher Wiederanstieg des Gefäßwiderstandes von Pankreas, Milz, Leber 




nachweisbar. Parallel dazu fand sich ein erneute Reduktion von Blutfluß und Sauer-
stoffangebot. Vergleichbare Veränderungen waren bei den NG-Tieren nicht oder in 
deutlich geringerem Ausmaß nachweisbar. 
In verschiedenen tierexperimentellen Studien (Sardella et al., 1990; Thomas & Thibo-
daux, 1992), und auch beim neugeborenen Ferkel (Nowicki et al., 1993; Nankervis et 
al., 2000), konnte in der Reperfusionsphase nach einer Ischämie im Bereich des 
Splanchnikusgebietes ein Abfall des Blutflusses bzw. ein Anstieg des Gefäßwiderstan-
des nachgewiesen werden. Auch für andere Organe, wie z.B. Muskel oder die Niere 
konnte dies gezeigt werden (Korthuis et al., 1989; Cristol et al., 1993; Harris & Skalak, 
1996). Beim 2 Tage alten Ferkel konnten Nowicki und Mitarbeiter nach 15minütiger 
schwerer Hypoxie (pO2ι18mmHg), gefolgt von einer 5minütigen Reoxygenierung, ein 
Wiederanstieg von Blutfluß und Sauerstoffangebot im Gastrointestinaltrakt auf etwa 
Ausgangsniveau nachweisen (Nowicki et al., 1985). Nach 65 Minuten Reoxygenie-
rungsphase trat ein erneuter Abfall von Blutfluß und Sauerstoffangebot ca. 35% unter 
Ausgangsniveau auf. Diese erneute Reduktion von Blutfluß und Sauerstoffangebot war 
auch in unseren Untersuchungen nachweisbar. Jedoch trat dies nur bei aIUWR-Ferkeln 
auf. Obgleich dies bei aIUWR bislang nicht detailliert untersucht wurde, kann man an-
nehmen, dass ein Reperfusionsschaden (sogenanntes „No-Reflow-Phänomen“ mit 
Nachweis von Endothelschäden, Ödembildung und Leukozytenansammlung im kapillä-
ren Stromgebiet) zum Anstieg des Gefäßwiderstandes mit fortgesetzter Mikrozirkulati-
onsstörung trotz Beendigung der Ischämie beitragen könnte (Boros et al., 1994; Menger 
et al., 1992 und 1997). Der Hauptgewebschaden wird dabei nicht in der Ischämiephase, 
sondern erst in der Reperfusionsphase generiert (Parks & Granger, 1986). Eine wesent-
liche Rolle in der Entwicklung eines Reperfusionsschadens im Magendarmtrakt spielt 
die Bildung freier Radikale (Schoenberg et al., 1984 und 1985; Perry et al., 1986; 
Haglund et al., 1987). Auch beim neugeborenen Ferkel konnte dies nachgewiesen wer-
den (Papparella et al., 1997). Eine altersabhängig niedrigerer Kapazität zur Radikalent-
giftung bei jedoch limitierter Fähigkeit zu Sauerstoffradikalbildung wurde beschrieben 
(Crissinger et al., 1989c; Clark et al., 1990). Jedoch waren bei Untersuchungen zum 
Einfluss intrauteriner Wachstumsretardierung auf den peroxidativen und Glutathionsta-
tus im Neugeborenenalter keine gravierenden Unterschiede zu normalgewichtigen Tie-
ren gleichen Alters in Niere, Lunge und Muskel gefunden worden (Barth et al., 1998). 
Das NO-System spielt durch vasodilatierende Effekte eine wichtige Rolle in der Regu-
lation des Gefäßwiderstandes im Gastrointestinaltrakt (Gustaw et al., 1994; Fan et al., 




alen Ischämie-Reperfusionsschadens kommt zu einem schweren Endothelschaden und 
Abfall der NO-Freisetzung aus dem Endothel (Lefer & Ma, 1993; Lefer & Lefer, 1993 
und 1999). Eine Ursache der verminderten NO-Freisetzung ist dabei die verstärkte Ra-
dikalbildung in der Reperfusionsphase (Granger et al., 1981; Lefer & Ma, 1993; Homer-
Vanniasinkam et al., 1997). So können z.B. Superoxid-Radikale NO inaktivieren (Lefer 
& Lefer, 1999). Die verminderte NO-Wirkung triggert aber auch eine verstärkte endo-
theliale Leukozytenadhäsion und -infiltration im Ischämie-Reperfusionsgebiet mit resul-
tierendem Gewebsschaden (Tsao et al., 1990; Kubes et al., 1991; Banda et al., 1997). 
Durch die in der Reperfusionsphase wirksam werdende verminderte NO-Wirkung und 
die beschriebenen Begleitphänomene eines Reperfusionsschadens wäre der in unseren 
Untersuchungen nachzuweisende Wiederanstieg des Gefäßwiderstandes erklärbar. Je-
doch kann dies nur durch direkten Nachweis validiert werden. Neuere Untersuchungen 
zeigen auch, dass weitere Mediatoren, wie z.B. Endothelin-1 an der Vasokonstriktion 
bei mesenterialem Ischämie-Reperfusionsschaden beteiligt sein können. Auch hier ist 
die induzierte Vasokonstriktion altersabhängig. Tierexperimentell war beim 3 Tage al-
ten Ferkel nach 1stündiger Blutflussreduktion (auf ca. 25% des Ausgangsniveaus) und 
2stündiger Reperfusionsphase eine zumindest teilweise durch Endothelin-1 vermittelte 
Vasokonstriktion mit Verminderung der arteriovenösen Sauerstoffdifferenz nachzuwei-
sen, während diese Effekte beim 35 Tage alten Ferkel nicht auftraten (Nankervis & 
Nowicki, 2000; Nankervis et al., 2000).  
Somit konnte gezeigt werden, dass postnatale Reifungsprozesse die Reaktion auf einen 
intestinalen Ischämie-Reperfusionschaden altersabhängig beeinflussen. Jedoch wurden 
aIUWR-Tiermodelle nicht in diese tierexperimentellen Untersuchungen einbezogen.  
 
4.9 Einfluß von Hyperthermie auf Blutfluß, Sauerstoffangebot und Gefäßwi-
derstand bei moderater Hypoxie 
 
Eine zusätzliche Hyperthermie von 41° C (d.h. ~3°C erhöht) bei moderater Hypoxie 
führte bei NG- und aIUWR-Tieren im Splanchnikusgebiet, im Vergleich zu nor-
mothermen Tieren, zu einer stärkeren Einschränkung von Blutfluß und Sauerstoffange-
bot in der Hypoxiephase mit stärkerem Anstieg des Gefäßwiderstandes (p<0,05). In der 
Erholungsphase bis zum Versuchsende waren zwischen Hyperthermie- und Nor-
mothermietieren jedoch keine relevanten Unterschiede zu verzeichnen. 
Eine Vasokonstriktion im mesenterialen Stromgebiet stellt grundsätzlich einen wesent-




kerntemperatur entgegenzuwirken (Massett et al., 1998a). Tierexperimentell konnte eine 
verstärkte Aktivität des sympathischen Nervensystems im Splanchnikusgebiet der adul-
ten Ratte nachgewiesen werden (Gisolfi et al., 1991; Kenney et al., 1995). Eine in der 
Literatur beschriebene verstärkte Freisetzung von Katecholaminen (Kregel et al., 1990; 
Gisolfi et al., 1991; Massett et al., 1996) war auch in unseren Untersuchungen nach-
weisbar. Bekannt ist auch, dass eine Hyperthermie temperaturabhängig die Adrenocep-
torfunktion und die vaskuläre Reaktivität auf Vasokonstriktoren beeinträchtigen kann, 
wobei aber die intrinsische Fähigkeit der glatten Muskulatur zur Kontraktion unbeein-
trächtigt bleibt (Kregel & Gisolfi, 1990; Massett et al., 1998b). Die in der Literatur an-
gegebenen Temperaturbereiche für eine eingeschränkte Adrenoceptorfunktion liegen 
mit  41,5°C bzw. 42°C gering über der in unseren Untersuchungen verwendeten Tempe-
ratur von 41°C, wobei berücksichtigt werden muß, dass diese tierexperimentellen Un-
tersuchungen an der adulten Ratte (Neutraltemperatur 38,1°C; Waynforth & Flecknell, 
1994) durchgeführt wurden (Kregel & Gisolfi, 1990; Massett et al., 1998b; Massett et 
al., 2000). Masset und Mitarbeiter beschreiben für eine Temperatur von 39°C eine 
nichtbeeinträchtigte Reaktion der Adrenoceptorfunktion (Massett et al., 1998b). Dieser 
Temperaturbereich entspricht auch dem normothermen Zustand, der für neugeborenen 
Ferkel in der Literatur angegeben wird (Mayfield et al., 1989; Amess at al., 1998; Satas 
et al., 2000; Thoresen et a., 2001).  
Der bei Hyperthermie nachweisbare Abfall des mesenterialen Blutflusses mit Anstieg 
des Gefäßwiderstandes könnte auch durch eine verminderte Relaxationsfähigkeit der 
Gefäßmuskulatur mitbedingt sein, die möglicherweise auf einer eingeschränkten Emp-
findlichkeit gegenüber NO beruht (Massett et al., 1998a). Berücksichtigt werden muss, 
dass schwere Hyperthermien auch zu einer Dekompensation der Regelmechanismen mit 
Kreislaufkollaps führen können (Masset et al., 1998b; Sils et al., 2001). So konnte z.B. 
am neugeborenen Ferkel, allerdings bei 4°C über Normaltemperatur (eigene Untersu-
chungen mit 41°C; d.h. 3°C über normal), eine Hypotension nachgewiesen werden (El-
der et al., 1996). 
Die durch eine Hyperthermie induzierte Einschränkung der Splanchnikusdurchblutung 
kann also, wie in unseren Untersuchungen nachweisbar, eine allein durch Hypoxie in-
duzierte Durchblutungsrestriktion mit Verminderung des Sauerstoffangebotes weiter 
verstärken. Als zusätzlicher Risikofaktor für eine Ischämie kann die Hyperthermie so-
mit zu einer verstärkten Gewebsschädigung im Magendarmtrakt bei perinataler Hypoxie 
oder Asphyxie führen. Insbesondere für kritisch kranke Neugeborene ist dieser Aspekt 




als schwere gastrointestinale Funktionsstörung erhöht ist. Unreife und intrauterine 
Wachstumsretardierung gelten als Risikofaktoren für das Entstehen einer NEC (Brown 
& Sweet, 1982; Ballance et al., 1990; Richter et al., 1993). Neben frühzeitiger enteraler 
Ernährung, Hyperosmolorität der Nahrung, intravaskulärer Katheteranlage, mesenteria-
ler Minderdurchblutung oder Infekionen sind auch Hypoxie und Asphyxie bedeutende 
Risikofaktoren (Caplan et al., 1991; Hebra et al.,1993; Richter et al., 1993). Somit muss 
für die NEC sicher ein multifaktorielles äthiologisches Geschehen angenommen wer-
den. Unter der Kenntnis, dass eine Hyperthermie eine hypoxisch induzierte Durchblu-
tungsreduktion im Magendarmtrakt verstärken kann, sollte eine frühzeitige temperatur-
senkende Therapie bei Behandlung kritisch kranker Neugeborener mit hyperthermen 
Zuständen erfolgen. 
 
4.10 Wassergehalt im Gastrointestinaltrakt 
 
Im Dünndarm und Kolon fand sich ein erhöhter Wasseranteil im Vergleich zum Magen. 
Ferner war der Gesamtwasseranteil im Gastrointestinaltrakt der Hypoxietiere und der 
wachstumsretardierten Hyperthermietiere gegenüber der Scheinversuchsgruppe erhöht. 
Eine posthypoxische Ödementwicklung im Gastrointestinaltrakt neugeborener Ferkel 
wurde mit der beschriebenen Methode nach unserer Kenntnis bisher nicht quantifiziert. 
Durch die unter dem Abschnitt Material und Methode beschriebene Vorgehensweise bei 
der Darmaufbereitung mit entsprechenden Spül- und Trocknungsschritten können ge-
ringe Änderungen des Wassergehaltes der einzelnen Gewebsproben nicht vollständig 
ausgeschlossen werden. Jedoch wurden die entsprechenden Arbeitsschritte sehr vorsich-
tig und bei allen Proben der einzelnen Versuchsgruppen in übereinstimmender Art und 
Weise durchgeführt. Eventuell zurückbleibender Darminhalt als relevante Fehlerquelle 
der Gewichtsbestimmung konnte somit ausgeschlossen werden. Da sowohl die Schein-
versuchsgruppen als auch die Hypoxiegruppen die gleiche Darmaufbereitung erhielten, 
kann ein systematischer Fehler beim Vergleich der Gruppen untereinander ausgeschlos-
sen werden.  
In zahlreichen tierexperimentellen Untersuchungen konnte nach entsprechendem Ischä-
mie-/Reperfusionsschaden im Gastrointestinaltrakt histopathologisch eine Ödement-
wicklung nachgewiesen werden (Cassutto et al., 1989; Dabareiner et al, 1993; Darien et 
al., 1995; Papparella et al., 1997). Eine wesentliche Ursache für die postischämische 
Ödementwicklung ist die mit der mukosalen Gewebsschädigung einhergehende erhöhte 




Murthy et al., 1997). Die erhöhte Permeabilität ist u.a. durch die Bildung toxischer Sau-
erstoffradikale bedingt (Horton & Walker, 1993; Haglund, 1994) und konnte auch beim 
neugeborenen Ferkel nachgewiesen werden (Clark et al., 1990). Eine altersabhängige 
Permeabilitätsänderung mit stärker erhöhter Permeabilität bei jüngeren im Vergleich zu 
älterenVersuchstieren (Ratte und Schwein) konnte ebenfalls gezeigt werden (Cooke & 
Dawson, 1978; Udall et al., 1981; Clark et al., 1990). Auch scheint dabei ein altersab-
hängig unterschiedliches Entgiftungsvermögen für freie Radikale eine wesentliche Rolle 
zu spielen (Clark et al., 1990).  
Trotz der beschriebenen Unterschiede im Verhalten von Blutfluss, Sauerstoffangebot 
und Gefäßwiderstand zwischen aIUWR- und NG-Ferkeln nach 180minütiger Reoxyge-
nierung konnten in unseren Untersuchungen bezüglich des Gewebsödems keine signifi-
kanten Unterschiede zwischen beiden Gruppen nachgewiesen werden.  
Eine mögliche Einflußgröße auf die Ergebnisse, die aus methodischen Gründen nicht 
weiter berücksichtigt werden konnte, war die unkontrollierte und durch den experimen-
tellen Ablauf nicht beeinflussbare Nahrungsaufnahme bei den Versuchstieren. Neben 
reifungsabhängigen Änderungen der postprandialen intestinalen Hämodynamik wird 
auch eine altersabhängige Permeabilitätsänderung im Gastrointestinaltrakt durch aufge-
nommene Nahrung und deren Zusammensetzung beschrieben (Crissinger & Tso, 1992), 
wobei dies auch ohne eine zusätzliche Ischämie nachweisbar ist (Velasquez et al. 1993, 
Crissinger & Burney 1996).  
Berücksichtigt werden muß, dass die in den zitierten Untersuchungen beschriebenen, al-
tersabhängigen Veränderungen keine Untersuchung speziell an neugeborenen wachs-
tumsretardiertenTieren beinhalten, so dass Aussagen über eine unterschiedliche Reak-
tionsweise von wachstumsretardierten und normalgewichtigenTieren kaum möglich 
sind. In unseren Untersuchungen zeigte die Hypoxiegruppe ein stärkeres Gewebsödem 
als die Hyperthermiegruppe, was durch den stärkeren Ischämie-/Reperfusionschaden in 
der Hypoxiegruppe mit deutlich stärker ernierigtem Blutfluß und Sauerstoffangebot 






Bisher wurden nur in unzureichendem Maße pathogenetisch orientierte Untersuchungen 
zur näheren Aufklärung der Folgen von aIUWR im Neugeborenenalter durchgeführt. 
Die eigenen Untersuchungen sollten hierzu einen Beitrag leisten.  
Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass sowohl eine schwere Hypoxie als auch 
moderate Hypoxie mit zusätzlicher Hyperthermie bei NG- und aIUWR-Tieren eine aus-
geprägte intestinale Ischämie hervorrufen. Für die aIUWR-Tiere sind offensichtlich 
zusätzlich die in der Reperfusionsphase nachweisbaren hämodynamischen Effekte mit 
erneuter Durchblutungsrestriktion relevant. Die erhobenen Befunde liefern einen ersten 
Beleg dafür, dass hämodynamische Faktoren für das erhöhte Risiko der Ausbildung von 
intestinale Läsionen bzw. dem Auftreten einer nekrotisierenden Enterokolitis nach peri-
nataler Hypoxie oder Asphyxie bei intrauterin wachstumsretardierten Neugeborenen. 
Eine zusätzlich bestehende Hyperthermie bei asphyxiebedingter hyperkapnischer Hy-
poxie muß als zusätzlicher Risikofaktor für das Ausmaß intestinaler Ischämie angese-
hen werden. Jedoch blieb unklar, welche speziellen Mechanismen die in der Reperfusi-
onsphase nachweisbaren hämodynamischen Effekte bei den wachstumsretardierten Tie-
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